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1 Asymmetrische Synthese ∆3a,4-ungesättigter 
bicyclischer Prolin-Analoga 
 
 
1.1 Einleitung 
Seit mehr als drei Milliarden Jahren existieren Aminosäuren auf unserem 
Planeten, wie durch Untersuchungen fossiler Mikroorganismen an kohlenstoff-
haltigem Feuerstein aus dem Präkambrium nachgewiesen werden konnte. Sogar 
ihre Existenz auch außerhalb unserer Erde ist durch chromatographische Analyse 
des organischen Anteils von Meteoriten gesichert.1 
In Form der aus ihnen gebildeten Proteine können Aminosäuren als die 
wichtigsten molekularen Instrumente bezeichnet werden, durch die genetische 
Information ausgedrückt wird. Alle Proteine, ob sie nun in den ältesten Bakterien-
stämmen oder in den kompliziertesten Lebensformen vorkommen, sind aus 
demselben, ubiquitären Satz von 20 Aminosäuren aufgebaut. Zellen können aus 
den 20 Aminosäuren durch variable Kombination Proteine mit den unter-
schiedlichsten Eigenschaften und Funktionen aufbauen, wie Enzyme, Hormone, 
Antikörper, Federn, Spinnennetze, Antibiotika, Pilzgifte und eine Vielzahl anderer 
Substanzen mit bestimmten biologischen Funktionen.2 
Als erste frei in der Natur vorkommende Aminosäure wurde 1806 das Asparagin 1 
von VAUQUELIN und ROBIQUET aus dem Saft von Spargelpflanzen [Asparagus 
officinalis] gewonnen (Abbildung 1).2 Als letzte der 20 Aminosäuren wurde 1938 
von ROSE aus Fibrin-Hydrolysaten das Threonin 2 erhalten. Sie war die erste als 
essentiell erkannte Aminosäure.3  
H2N CO2H
NH2
H3C
CO2H
NH2
OH
N
H
CO2H
O
1 2 
3  
Abbildung 1: Ausgewählte Beispiele proteinogener L-Aminosäuren 
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Unter essentiellen Aminosäuren werden solche Aminosäuren verstanden, die der 
Körper nicht selber aufbauen kann und die deshalb mit der Nahrung aufgenom-
men werden müssen. 
Im Jahr 1902 gelang FISCHER die Isolierung von Prolin 3, der ersten bis dahin 
bekannten cyclischen Aminosäure. Den Namen leitete Fischer vom Pyrrolidin ab.3 
Prolin ist in bis zu 26% Bestandteil von Kollagen bzw. seinem Abbauprodukt der 
Gelatine und gehört zur Gruppe der für den Menschen nicht essentiellen 
proteinogenen Aminosäuren (Abbildung 1). Biosynthetisch wird Prolin aus 
L-Glutaminsäure gebildet und kann auch wieder zu dieser abgebaut werden. Es ist 
wegen seiner cyclischen Struktur in geringerem Maße als andere Aminosäuren 
zur Beteiligung an α-Helices befähigt, kommt aber sehr häufig in haarnadel-
förmigen β-Schleifen vor. Daher ist es als Helixbrecher von besonderer Bedeutung 
für die Proteinstruktur. 
Es besteht darüber hinaus großes Interesse an bicyclischen α−Aminosäure-
derivaten des Prolins und der Pipecolinsäure. Zum einen wegen den teilweise 
sehr interessanten biologischen Aktivitäten z. B. als N-Methyl-D-aspartat (NMDA) 
Rezeptor Antagonist,4 Thrombin Inhibitor,5 HIV-1 Protease Inhibitor6 und 
Angiotensin Converting Enzyme (ACE) Inhibitor7 (Schema 1), als auch wegen 
ihrer konformativ fixierten Gerüststruktur, die sie für den Einbau in Peptide 
besonders attraktiv machen. 
NH
NH
H
N
H
N
H
H
H
H
H
H
H
H
CO2H
CO2H
CO2H
CO2HH2O3PO
HO
NMDA Rezeptor Antagonist Thrombin Inhibitor
ACE InhibitorHIV-1 Protease Inhibitor
 
Schema 1: Biologische Aktivität bicyclischer α-Aminosäuren 
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Durch gezielte Modifikation von biologisch aktiven Peptiden mit solchen 
Helixbrechern können auf diese Weise Peptidmimetika mit teilweise wesentlich 
verbesserten biologischen Eigenschaften erhalten werden. Besonders der Einbau 
von bicyclischen Aminosäurederivaten führt zu Peptiden mit definierten 
strukturellen Eigenschaften, die als Modellverbindungen zum Studium von Peptid-
Konformation und Proteinfaltung eingesetzt werden können.8 Die Synthese 
solcher Peptidmimetika mit nicht proteinogenen bicyclischen Analoga führt 
darüber hinaus nicht nur zu verbesserten pharmakologischen Eigenschaften, 
sondern oft auch zu deutlich verbesserten metabolischen Stabilitäten.7,9,10 
Das Tetrapeptid 4 z. B. zeigt inhibitorische Eigenschaften gegenüber dem Enzym 
Farnesyl Transferase und könnte daher Eingang in die Krebstherapie finden 
(Schema 2). Durch den gezielten Austausch von Phenylalanin gegen die nicht 
proteinogene bicyclische Aminosäure Tetrahydro-3-isoquinolincarbonsäure (Tic) 
1995 durch CLERC, wurde das Peptidmimetikum 5 mit 50fach gesteigerter 
Wirksamkeit erhalten.11 
H2N
H
N
N
H
H
N CO2H
SH
O
O
O
S
H2N
H
N
SH
O
N
H
N CO2H
S
O
Cys-Val-Phe-Met Cys-Val-Tic-Met
O
 5 4 
Schema 2: Tetrapeptid 4 und Tic-Peptidmimetikum 5 
 
In neuerer Zeit sind unter der Bezeichnung „Organokatalyse“ auch Prolin-
katalysierte Reaktionen in der asymmetrischen Synthese in den Mittelpunkt des 
Interesses gerückt.12 So wurden z. B. von HANESSIAN hoch stereoselektive Aldol-
reaktionen in Gegenwart von 30 mol% (S)-Prolin durchgeführt. Das gewünschte 
Aldol aus Aceton und Isobutyraldehyd konnte in 97 % Ausbeute mit 96 % ee 
isoliert werden (Schema 3).13 
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O
H
O
DMSO
O OH(S)-Prolin
(30 mol%)
97 %
96 % ee
+
 
Schema 3: Prolin-Katalyse in der Aldolreaktion 
 
Es ist daher vorstellbar, dass auch bicyclische Prolinderivate als verbesserte 
Katalysatoren eingesetzt werden können. Darüber hinaus haben auch chirale 
Auxiliare aus Prolin wie die SAMP- und RAMP-Hydrazone von ENDERS in der 
asymmetrischen Synthese breite Anwendung gefunden.14 Es ist daher denkbar, 
dass in Sonderfällen auch bicyclische Prolinderivate als chirale Auxiliare 
eingesetzt werden können. Zusätzlich können solche Prolin-Analoga als wertvolle 
Synthesebausteine zum Beispiel zur Synthese von Pyrrolidin- und 
Piperidinalkaloiden dienen.15 
Aus diesen Gründen existiert ein ständig wachsendes Interesse an solchen 
bicyclischen Prolinderivaten, was sich in einer Vielzahl von Publikationen auf 
diesem Gebiet wiederspiegelt.10 
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1.2 Zielsetzung 
Obwohl das Gebiet bicyclischer Prolinderivate so intensiv bearbeitet wird, ist 
bisher nur eine Methode zur asymmetrischen Synthese der bicyclischen 
Prolinderivate 6, die eine ∆3a,4-ständige Doppelbindung aufweisen, bekannt (vgl. 
Schema 25, S. 39).16 Die Doppelbindung kann zur Synthese von weiteren 
hochfunktionalisierten Derivaten mit zwei zusätzlichen Chiralitätszentren dienen, 
die bisher gar nicht oder nur sehr schwer zugänglich sind (Abbildung 2). Dies 
sollte nicht nur den Zugang zu neuartigen Aminosäurederivaten und 
Peptidmimetika mit interessanten biologischen Eigenschaften eröffnen, sondern 
möglicherweise auch zu neuartigen Katalysatoren und Auxiliaren führen. 
H
N CO2H
H
N CO2H
R1
R2n n
*
*
Aminosäuren
Peptide
Katalysatoren
Auxiliare6 
Abbildung 2: Mögliche Anwendungen bicyclischer Prolin-Analoga 
 
Durch eine titanvermittelte hoch regio- und diastereoselektive Addition von 
N-Sulfonyl geschützten α-Iminoestern an enantiomerenreine Allylsulfoximine 7 
gelang es SCHLEUSNER aus unserer Arbeitsgruppe 2001 zu (syn, E)-konfigurierten 
γ,δ−ungesättigten α-Aminosäurederivaten 9 in diastereomerenreiner Form zu 
gelangen (Schema 4). Dabei wurden durch Transmetallierung von Lithioallylsulfox-
iminen mit Chlortitantriisopropylat die chiralen Bis(allylsulfoximin)titankomplexe 8 
gebildet. Mit 8 konnten in der Folge beide Allylreste hoch stereoselektiv auf den 
α-Iminoester übertragen werden. Die Absolutkonfiguration von 9 konnte durch 
Röntgenkristallstrukturanalyse bewiesen werden.17,18,19 
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Ph
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THF
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2. ClTi(Oi-Pr)3
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R1 = cC6H11, i-Pr;      R
2 = Tol, CH2CH2SiMe3, t-Bu
≥ 98 % de
 
7 8 
9
Schema 4: Aminoalkylierung acyclischer Allylsulfoximine 
 
SCHLEUSNER konnte ebenfalls das cyclische Allylsulfoximin 10 erfolgreich in den 
Titankomplex 11 überführen und diesen bei –78 °C mit dem α-Iminoester 12 
umsetzen (Schema 5). Dabei wurde eine Mischung aus den beiden Diastereo-
meren E-13 und Z-13 im Verhältnis 87:13 erhalten. Durch Röntgenkristallstruktur-
analyse und NOE-Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass es sich bei den 
beiden gebildeten Verbindungen um die (syn, E)- bzw. (syn, Z)-konfigurierten Ver-
bindungen handelte. Die Reaktion verlief jedoch was den Aufbau der beiden neu 
gebildeten Chiralitätszentren angeht, auch hier mit ≥ 98 % de hoch regio- und 
diastereoselektiv.17,18 
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Schema 5: Aminoalkylierung cyclischer Allylsulfoximine 
 
Angeregt durch diese hochinteressanten Ergebnisse sollte nun untersucht werden, 
ob die γ-Aminoalkylierungsreaktion von allylischen Sulfoximinen einen allgemeinen 
Zugang zu weiteren acyclischen und vor allem cyclischen Aminosäurederivaten 16 
ermöglicht (Schema 6). Dabei sollte ausschließlich der N-tert-Butylsulfonyl ge-
schützte α-Iminoester 12 einsetzt werden, da die Bus-Schutzgruppe nach erfolgter 
Reaktion leicht abgespalten werden kann.18,20 α-Iminoester 12 stellte daher aus 
präparativer Sicht den besten α-Iminoester dar. 
Bei den cyclischen Aminosäurederivaten 16 sollte dann die weitere Funktionali-
sierung untersucht werden. Ergebnisse in unserer Arbeitsgruppe mit acyclischen 
1-Alkenyl(dimethylaminosulfoxonium)salzen deuteten darauf hin, dass durch 
Methylierung der Sulfoximingruppe mit Trimethyloxoniumtetrafluoroborat und 
anschließende Isomerisierung die bisher nicht bekannten allylischen Dimethyl-
aminosulfoxoniumionen erhalten werden können und dass diese Salze unter 
Substitution der Aminosulfoxoniumgruppe reagieren können.21 Daher sollte 
versucht werden, durch intramolekulare Substitution an analogen cyclischen 
allylischen Dimethylaminosulfoxoniumsalzen 18, die auf dem in Schema 6 
gezeigten Weg hergestellt werden sollten, zu den ∆3a,4-ungesättigten bicyclischen 
Prolin-Analoga 6 zu gelangen. 
8 Zielsetzung Teil I 
 
S
Ph
O NMe
CO2Et
HN
SO2t-BuS
Ph
O NMe
S Ti(Oi-Pr)2
Ph
O NMe
EtO2C
N
SO2t-Bu
S
Ph
O NMe2
CO2Et
HN
SO2t-Bu
H
N CO2Et
BF4
n 2n
+
n
nn
 
1214 15 16 
6 18 
Schema 6: Geplante Synthese bicyclischer Prolin-Analoga 
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1.3 Aminoalkylierung acyclischer Allylsulfoximine 
 
1.3.1 Einleitung 
Bisher wurden nur die einfach alkylsubstituierten Allylsulfoximine 7 (R1 = i-Propyl, 
Cyclohexyl) in die Aminoalkylierungsreaktion eingesetzt (Schema 7). Es sollten 
daher die Allylsulfoximine 21 und 22 hergestellt werden, um das Spektrum 
möglicher Edukte zu untersuchen. Des weiteren sollte an den β,γ- bzw. 
γ,γ-disubstituierten Allylsulfoximinen 19 bzw. 20 untersucht werden, inwieweit der 
zunehmende sterische Anspruch des Allylsystems Regio- bzw. Stereoselektivität 
und Ausbeute beeinflusst. Die γ,γ-disubstituierten Systeme 20 würden darüber 
hinaus den Aufbau von quartären Kohlenstoffzentren unter vollständiger Kontrolle 
der Stereochemie erlauben. Folglich sollten daher die Allylsulfoximine 23 und 25 
hergestellt und ihr Verhalten in der Aminoalkylierungsreaktion untersucht werden. 
R2 S
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O NMeR
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R1 S
Ph
O NMe
R4 S
Ph
O NM
R5
Ph S
Ph
O NMeH3C
H3C S
Ph
O NMe
Ph S
Ph
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CH3
Ph S
Ph
O NMe
Bekannt: R1 = i-Pr, cC6H11
α α
ββγ γα
βγ
e
e
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Schema 7: Verschieden substituierte acyclische Allylsulfoximine 
 
1.3.2 Verbesserte Synthese des N-tert-Butylsulfonyl-α-Iminoessigsäure-
ethylesters 12 
Der N-Bus α-Iminoester 12 hatte sich als praktikabelste Iminoesterkomponente bei 
den Untersuchungen von SCHLEUSNER herausgestellt, da er einerseits einfach 
herzustellen ist, mit ausgezeichneten Regio- und Stereoselektivitäten in der 
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Aminoalkylierungssequenz reagiert und weil die Bus-Schutzgruppe leicht und mit 
hervorragenden Ausbeuten abgespalten werden kann. SCHLEUSNER entwickelte 
daraufhin eine Syntheseroute ausgehend von Di-tert-butyldisulfid, die in 20 % 
Gesamtausbeute über drei Stufen den gewünschten α-Iminoester 12 ergab 
(Schema 8).17 
Durch intensive Optimierung der einzelnen Teilschritte konnte im Verlauf dieser 
Arbeit die Gesamtausbeute auf 52 % gesteigert werden, was einer mittleren 
Ausbeute für jede einzelne Stufe von ca. 80 % entspricht.18 
S S S
Cl
O
NaN3
EtO2C
N
SO2t-Bu
S
O
O
NH2
1. H2O2
2. SO2Cl2
CH3CN/H2O
(65 %)
93 %
(70 %)
89 %
(45 %)
63 %
Die in Klammern gemachten Angaben beziehen sich auf die nicht optimierten Ausbeuten.
1. SOCl2
2. EtO2CCHO +
23 %
28
 
28 2726 
12 
Schema 8: Optimierte Synthesesequenz zur Darstellung von 12 
 
Dazu wurde zu Beginn Di-tert-butyldisulfid in Eisessig vorgelegt und bei 5 °C mit 
einer 40%igen Wasserstoffperoxidlösung umgesetzt.22 Das Oxidationsprodukt 
wurde isoliert und durch Zutropfen von Sulfurylchlorid in das Sulfinylchlorid 27 
überführt, das anschließend destillativ gereinigt wurde. Bei der Herstellung des 
Sulfinylchlorids 27 konnte durch Verlängerung der Reaktionszeit bei der 
Chlorierung mit Sulfurylchlorid von 1.5 h auf 2 d ein beträchtlicher Ausbeute-
gewinn von 65 % auf 93 % über zwei Stufen erzielt werden. 
Das Sulfinylchlorid 27 wurde anschließend unter gelindem Sieden zu einer Lösung 
von Natriumazid in Acetonitril/Wasser (10 : 1) getropft.23 Nachdem 27 vollständig 
umgesetzt war, konnte das Sulfonamid 28 in 89 % Ausbeute isoliert werden. 
Durch Refluxieren von Sulfonamid 28 mit Thionylchlorid in abs. Toluol für 8 h und 
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anschließende Zugabe des frisch destillierten Ethylglyoxylats wurde nach weiteren 
3 d Erhitzen unter Rückfluss, Entfernung des Lösungsmittels und Kugelrohrdes-
tillation der α-Iminoester 12 in 63 % Ausbeute neben 23 % des nicht vollständig 
umgesetzten Sulfonamids 28 erhalten.24 NMR-spektroskopische Untersuchungen 
der Reaktionsmischungen hatten eine beginnende Zersetzung des intermediär 
aus 28 gebildeten Heterocumulens nach 8 h gezeigt. Daraufhin war die Reaktions-
zeit von 1.5 d auf 8 h reduziert worden. 
Damit war nun ein effizienter Zugang zu größeren Mengen von 12 geschaffen. 
 
 
1.3.3 Aminoalkylierung monosubstituierter Allylsulfoximine 
Die Allylsulfoximine 21 und 22 wurden nach einem effizienten Eintopfverfahren, 
das in unserer Arbeitsgruppe entwickelt wurde, in guten Ausbeuten hergestellt. 
Dazu wurde das enantiomerenreine Sulfoximin 29 in das Alkohalt 30 überführt und 
dieses anschließend zum Vinylsulfoximin 31 eliminiert (Schema 9). Die Schritte 
I-IV wurden dabei in einem Eintopfverfahren ausgeführt. Das Lösungsmittel wurde 
gewechselt und 31 zu einer E/Z-Mischung der gewünschten Allylsulfoximine 7 
isomerisiert. Durch HPLC konnte das gewünschte E-konfigurierte Allylsulfoximin 
leicht in reiner Form erhalten werden, während das unerwünschte Z-Isomer wieder 
in die E/Z-Mischung überführt werden konnte.27 
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Schema 9: Synthese acyclischer Allylsulfoximine 
 
Die so erhaltenen Allylsulfoximine 21 und 22  wurden in der Titan-vermittelten 
Aminoalkylierungsreaktion umgesetzt. Dazu wurden die Allylsulfoximine 21 bzw. 
22 bei -78 °C mit 1.1 Äq. n-Butyllithium deprotoniert und anschließend die 
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gebildeten Lithioallylsulfoximine mit 2.1 Äq. Chlortitantriisopropylat in die 
entsprechenden chiralen Bis(allylsulfoximin)titankomplexe 8 überführt (Schema 
10). Nach Zugabe von 1.1 Äq. des α-Iminoesters 12 konnten die ungesättigten 
Aminosäurederivate 32 bzw. 33 in guten Ausbeuten erhalten werden. Die 
Ergebnisse der Reaktionen verschiedener Allylsulfoximine sind in Tabelle 1 
zusammengefasst. Zum Vergleich wurden die bereits von SCHLEUSNER erzielten 
Ergebnisse mit aufgenommen. 
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THF
EtO2C
N
SO2t-Bu
S
Ph
O NMe
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EtO2C
NH
t-BuO2S
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Schema 10: Aminoalkylierung acyclischer Allylsulfoximine 
 
Tabelle 1: Ergebnisse der Aminoalkylierung acyclischer 
Allylsulfoximine 
Nr. Edukt R Produkt Umsatz
b 
(%) 
de 
(%) 
Ausbeute 
(%) 
  1 21 Me 32 99 ≥ 98 67 
  2a - i-Pr - 98 ≥ 98 82 
  3a - cC6H11 - 97 ≥ 98 77 
  4 22 Ph 33 99 ≥ 98 82 
a Ergebnis bereits bekannt17,18 
b Bestimmt aus dem 1H-NMR Spektrum der Rohmischung anhand der 
 verbliebenen Eduktmenge 
 
In einer zweistufigen Reaktionssequenz wurde zunächst das enantiomerenreine 
Allylsulfoximin 21 bzw. 22 mit einem Äquivalent n-Butyllithium lithiiert und 
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anschließend mit zwei Äquivalenten Chlortitantriisopropylat transmetalliert. Durch 
Röntgenkristallstrukturanalyse und detaillierte NMR-Studien von HAINZ, BRUNS und 
SCHLEUSNER konnte die Bildung eines chiralen, sulfoximinsubstituierten 
Bis(allyl)titan-komplexes 8 bewiesen werden. Dieser ist in Bezug auf seine 
Konfiguration am α-C-Atom labil, was durch ein schnelles dynamisches Gleich-
gewicht zwischen den beiden möglichen chiralen Titankomplexen mit Hilfe von 
Tieftemperatur NMR-Studien an solchen Komplexen bewiesen werden konnte. 
Detaillierte Interpretationen finden sich in der Literatur.17,18,25,26,27 Nach Zugabe 
des α-Iminoesters 12 konnten die ungesättigten Aminosäurederivate 32 bzw. 33 in 
diastereomerenreiner Form isoliert werden. Von den acht theoretisch möglichen 
Diastereomeren wurde folglich nur ein einziges gebildet. 
Wie die Ergebnisse eindrucksvoll zeigten, reagierte sowohl das Allylsulfoximin 21 
mit dem kleinen Methylrest als auch 22 mit einem Phenylrest mit exzellenten 
Selektivitäten zu den erwarteten (syn, E)-konfigurierten ungesättigten Aminosäure-
derivaten. Die gewünschten Verbindungen konnten durch Kristallisation und 
Säulenchromatographie leicht in guten Ausbeuten isoliert werden. 
Die Zuordnung der Absolutkonfiguration bei 32 und 33 wurde auf Basis eines 
Analogieschlusses zu den bereits von SCHLEUSNER synthetisierten Cyclohexyl- 
und Isopropylderivaten getroffen (vgl. Tabelle 1, S. 12). Die 1H-NMR Spektren 
wiesen annähernd identische vicinalen Kopplungskonstanten sowie Kopplungs-
muster auf. 
Mit diesen Ergebnissen konnte nun ein vollständiges Bild der Aminoalkylierungs-
reaktion beginnend bei kleinen Substituenten (R1 = Me) über mittelgroße 
(R1 = i-Pr) und große Reste (R1 = cC6H11) bis hin zu aromatischen Derivaten 
(R1 = Ph) gezeichnet werden. Alle Edukte reagierten mit ausgezeichneter Regio- 
und Stereoselektivität und es wurde in allen Fällen nur ein einziges Diastereomer 
gebildet. SCHLEUSNER konnte die Absolutkonfiguration der gebildeten Verbindun-
gen durch Röntgenkristallstrukturanalyse eindeutig belegen. In einer syn-Addition 
wurden die (syn, E)-konfigurierten Vinylsulfoximine mit der Absolutkonfiguration 
(E,SS,2S,3R) bei 32 bzw. (E,SS,2S,3S) bei 33 gebildet.17,18 Eine detaillierte 
mechanistische Diskussion der Ergebnisse findet sich in der Literatur.17,18 
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1.3.4 Aminoalkylierung disubstituierter Allylsulfoximine 
 
1.3.4.1 Aminoalkylierung β,γ-disubstituierter Allylsulfoximine 
Nach dem so erfolgreichen Einsatz monosubstituierter Allylsulfoximine lag es nahe 
zu untersuchen, ob auch disubstituierte Allylsulfoximine zu den entsprechenden 
geschützten Aminosäureestern umgesetzt werden können. Es wurde deshalb das 
β,γ-disubstituierte Allylsulfoximin 23 hergestellt28 und in die Aminoalkylierungs-
reaktion eingesetzt (Schema 11). Dabei wurde die gleiche Synthesesequenz wie 
bei den monosubstituierten Derivaten (vgl. Kapitel 1.3.3, S. 11) angewendet. 
Ph S
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O NMeH3C
THF
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Ph
O NM
Ph
EtO2C
NH
t-BuO2S
H3C
I)  1.1 Äq. n-BuLi
II)  2.1 Äq. ClTi(Oi-Pr)3
III) 1.1 Äq.
53 %
≥ 98 % de
e
 
12 
23 
E-34
Schema 11: Aminoalkylierung des β,γ-disubstituierten Allylsulfoximins 23 
 
Auch in diesem Beispiel wurde der gewünschte ungesättigte Aminosäureester 
E-34 in diastereomerenreiner Form erhalten. Allerdings war die Ausbeute mit 53 % 
deutlich geringer als bei den monosubstituierten Derivaten. Die Anwesenheit einer 
E-konfigurierten Doppelbindung bei E-34 konnte durch einen fehlenden NOE 
zwischen Proton und Methylgruppe der Doppelbindung eindeutig gezeigt werden 
(Abbildung 3). 
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Abbildung 3: Auswahl der signifikanten NOEs der 1H{1H}-NOE-Experimente 
(500 MHz, CDCl3) des Aminosäureesters E-34 
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Das 1H-NMR Spektrum der Rohmischung deutete auf die Bildung eines zweiten 
Diastereomers hin, das allerdings nicht isoliert werden konnte. Das aus dem 
Spektrum der Rohmischung abgeschätzte mögliche Verhältnis der beiden 
Diastereomeren betrug 10 : 1 bis 12 : 1 (82 – 85 % de). Diese Beobachtung 
überraschte auf den zweiten Blick nicht, da das Allylsulfoximin 23 dem cyclischen 
Allylsulfoximin 10 sehr ähnlich ist, das bekannter Maßen zu einer E/Z-Mischung 
der beiden ungesättigten Aminosäureester E-13 bzw. Z-13 reagierte (Schema 12). 
Bei beiden Edukten handelte es sich im Prinzip um β,γ-disubstituierte 
Allylsulfoximine. Auch wenn dies hier bei der Umsetzung von Allylsulfoximin 23 
nicht explizit bewiesen wurde, war die Vermutung naheliegend, dass es sich bei 
dem zweiten, nicht isolierten Diastereomer, um Z-34 handelte. 
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Schema 12: Analogie der beiden Allylsulfoximine 23 und 10 
 
Die verminderte Ausbeute kann mit einer insgesamt weniger selektiv ablaufenden 
Reaktion erklärt werden. Zwar werden die Edukte vollständig umgesetzt, jedoch 
zeigt das 1H-NMR Spektrum der Rohmischung eine Reihe von Verunreinigungen, 
die nicht zu den gewünschten Additionsprodukten gehören, aber auch sonst nicht 
weiter identifiziert werden konnten. Der zunehmende sterische Anspruch des 
Allylfragmentes scheint zu einem verstärkten Ablauf von Nebenreaktionen zu 
führen (vgl. Schema 15, S. 19). 
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Dennoch zeigt dieses Beispiel, dass auch sterisch anspruchsvolle Allylfragmente 
hoch diastereoselektiv auf den α-Iminoester 12 übertragen werden können. Der 
gewünschte Aminosäureester E-34 kann in moderater Ausbeute isoliert werden. 
 
 
1.3.4.2 Aminoalkylierung γ,γ-disubstituierter Allylsulfoximine 
Der stereoselektive Aufbau von quartären Kohlenstoffzentren bereitet häufig große 
Probleme und ist daher in besonderer Weise dazu geeignet, die Potenz einer 
Synthesemethode zu dokumentieren. Der Aufbau solcher Zentren sollte nach den 
vorangegangenen Untersuchungen durch den Einsatz von γ,γ-disubstituierten 
Allylsulfoximinen möglich sein. 
Aus diesem Grund wurde das Allylsulfoximin 25 durch Addition von 2-Phenyl-
propionaldehyd an das Sulfoximin 29 und anschließende Eliminierung bzw. 
Isomerisierung hergestellt (Schema 13). 
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Schema 13: Synthese des Allylsulfoximins 25 
 
Da Phenyl-substituierte Vinylsulfoximine durch konjugative Effekte zwischen der 
Doppelbindung und dem Phenylring direkt zu den ausschließlich E-konfigurierten 
Allylsulfoximinen reagieren, ist hierbei eine weitere Isomerisierung wie bei den 
Alkyl-substituierten Derivaten nicht erforderlich (vgl. Kapitel 1.3.3, S. 11). Das 
intermediär gebildete Carbonat 24 kann mit DBU direkt zu 25 umgesetzt werden. 
Die Gesamtausbeute dieser Eintopfreaktion ausgehend von 29 betrug 78 %. 
Durch einen fehlenden NOE zwischen Proton und Methylgruppe an der 
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Doppelbindung konnte eindeutig gezeigt werden, dass es sich um das 
E-konfigurierte Allylsulfoximin 25 handelte (Abbildung 4). 
S
H
H
HHH
H
H
H
MeN
O
 25
Abbildung 4: Auswahl der signifikanten NOEs der 1H{1H}-NOE-Experimente 
(500 MHz, CDCl3) von Allylsulfoximin 25 
 
Das so leicht und in guter Ausbeute erhaltene γ,γ-disubstituierte Allylsulfoximin 25 
wurde in die titanvermittelten Aminoalkylierungsreaktion eingesetzt (Schema 14). 
Dabei wurde die gleiche Synthesesequenz wie bei den monosubstituierten 
Derivaten (vgl. Kapitel 1.3.3, S. 11) angewendet. 
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Schema 14: Aminoalkylierung des γ,γ-disubstituierten Allylsulfoximins 25 
 
Nach Umkristallisation konnte der gewünschte Aminosäureester 35 in 
diastereomerenreiner Form erhalten werden. 
Die Absolutkonfiguration von 35 wurde in Analogie zu 32 und 33 als (E,SS,2S,3S) 
angenommen, da bei dieser Konfiguration der größere Phenylrest in syn-Stellung 
zur Sulfonamidgruppierung positioniert ist. Von 35 konnten keine röntgen-
tauglichen Einkristalle erhalten werden, so dass es sich bei dieser Zuordnung 
letztlich nur um eine naheliegende Vermutung auf Basis eines Analogieschlusses 
handelt. Dieser ist allerdings aufgrund vergleichbarer Größen der vicinalen 
Kopplungskonstanten sowie der Kopplungsmuster im 1H-NMR Spektrum von 35 
durchaus sinnvoll. 
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Die Ausbeute ist mit 32 % noch einmal deutlich geringer als in den vorher 
untersuchten Fällen. Die bei dem β,γ-disubstituierten Allylsulfoximin 19 
beobachtete geringe Ausbeute des gewünschten Aminosäureesters setzte sich 
offensichtlich bei der Umsetzung der γ,γ-disubstituierten Verbindung 20 weiter fort. 
Auch bei der Synthese von 35 zeigte das 1H-NMR Spektrum der Rohmischung 
eine Reihe von Verunreinigungen, die nicht zu der gewünschten Verbindung 35 
gehörten. Neben dem gewünschten Diastereomer war eine große Menge des 
Sulfinamids 39 entstanden. Deutlich konnte im 1H-NMR Spektrum der 
Rohmischung bei δ = 2.50 ppm das Dublett (3J = 5.2 Hz) für die Methylgruppe am 
Sulfinamid-Stickstoffatom identifiziert werden. Die NMR Daten von 39 sind aus 
den Arbeiten von LENZ bekannt.29  
Des weiteren wurde eine Probe des analytisch reinen Aminosäureesters 35 nach 
einiger Zeit ein zweites Mal NMR-spektroskopisch vermessen. Dabei wurde 
festgestellt, das 35 instabil war und sich bei Raumtemperatur zersetzte. Auch hier 
war im 1H-NMR Spektrum das Sulfinamid 39 und zusätzlich ca. 5 - 10% einer 
Verbindung, die von der chemischen Verschiebung dem α-Iminoester 12 bzw. 
einem Reaktionsprodukt von diesem sehr ähnlich ist, zu sehen. Es ist daher 
naheliegend zu vermuten, dass 35 zunächst diastereoselektiv gebildet wurde, 
aber dann durch einen Sekundärprozess über eine Retro-Aminoalkylierung 
zersetzt wurde. Dies würde die geringe Ausbeute erklären. 
In Schema 15 ist der mögliche Zerfallsweg dargestellt, bei dem zunächst das noch 
N-titanierte Aminosäurederivat 36 entweder durch Hydrolyse das gewünschte 
Reaktionsprodukt 35 bildete oder durch Retro-Aminoalkylierung die titanierten 
Edukte Ti-12 bzw. Ti- 25 erhalten wurden. Aus Ti-25 konnte in der Folge unter 
Abspaltung von Sulfinamid 39 das mesomeriestabilisierte, Phenyl-substituierte 
Allylkation 38 gebildet werden. α-Iminoester Ti-12 und das Allylkation 38 konnten 
dann weitere Folgereaktionen eingehen, was die nicht weiter identifizierten Neben-
produkte im 1H-NMR Spektrum der Reaktionsmischung erklärte. 
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Das mesomeriestabilisierte, Phenyl-substituierte Allylkation 38 wird durch den 
+I-Effekt der Methylgruppe stabilisiert, so dass es eine ausgeprägte Triebkraft zum 
Einsetzen der Retro-Aminoalkylierung gab. Die Tatsache, dass im Reaktions-
gemisch zwei Äquivalente der Lewis-sauren Titan(IV)verbindung zugegen waren, 
sollte den Zersetzungsprozess noch entscheidend begünstigen. Tatsächlich ist der 
Zerfall der Neutralverbindung 35 mit mehreren Tagen deutlich langsamer 
gegenüber dem des Primärreaktionsprodukt 36, das sich bereits während einer 
Reaktionszeit von 10 h zu ca. 60 % in Sulfinamid umwandelt. 
Unterstützt werden diese Überlegungen durch semiempirische Berechnungen 
(MNDO), die zeigten, dass Sulfinamide deutlich stabiler als die entsprechenden 
Sulfoximine sind30 sowie von Ergebnissen aus unserer Arbeitsgruppe, wo bei 
disubstituierten Allylsulfoximinen, mit γ-ständigem Phenylrest, eine thermische 
Umlagerung zu Sulfinamiden beobachtet wurde.31 Dabei wurde ebenfalls eine 
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durch den Phenylsubstituenten stabilisierte, kationische Allylspezies als 
Intermediat diskutiert. Des weiteren werden in der Literatur sigmatrope Mechanis-
men zur Umlagerung von Allylsulfoximinen diskutiert und REGGELIN weißt aus-
drücklich auf die alternative Möglichkeit der intermediären Bildung eines Allyl-
kations hin.32 
In Kapitel 1.3.4.1 (S. 14) wurde bereits die Aminoalkylierung des β,γ-disub-
stituierten Allylsulfoximins 23 beschrieben. Auch bei dieser Verbindung war die 
Ausbeute des Aminosäureesters E-34 mit 53 % deutlich geringer als bei den 
monosubstituierten Derivaten. Neben der dort diskutierten Analogie zu den 
cyclischen Allylsulfoximinen und dem damit möglicherweise verbundenen 
Auftreten von E/Z-Isomeren, ist auch bei 23 die hier beschriebene Nebenreaktion 
unter Zersetzung des Primärreaktionsproduktes möglich. Es kann ebenfalls durch 
Retro-Aminoalkyierung ein stabilisiertes Phenyl-Methyl-substituiertes Allylkation 
gebildet werden, das analog zu 38 Folgereaktionen eingehen kann. 
Die hier diskutierten Ergebnisse und Literaturhinweise belegen, das disubstituierte 
Allylsulfoximine, die einen Phenylrest in γ-Stellung tragen, in der Tat durch ihre 
verstärkte Tendenz zur Sulfinamidbildung eine Sonderstellung bei der Amino-
alkylierungsreaktion einnehmen. 
Um die oben beschriebene Theorie zu untermauern, müssten die Reaktionspara-
meter modifiziert werden. So könnte z B. eine Verkürzung der Reaktionszeit bei 
der Aminoalkylierung der Zersetzung des Reaktionsproduktes entgegenwirken. 
Ebenfalls interessant wäre der Einsatz eines disubstituierten Allylsulfoximins ohne 
Phenylrest im Allylteil, um die mögliche Auswirkung der elektronischen Eigen-
schaften des Phenylsubstituenten zu überprüfen. 
Dennoch zeigte dieses Beispiel, dass auch sterisch anspruchsvolle γ,γ-disub-
stituierte Allylfragmente hoch diastereoselektiv auf den α-Iminoester 12 übertragen 
werden können. Der gewünschte ungesättigte Aminosäureester 35 konnte 
allerdings nur in präparativ unbefriedigenden Ausbeuten erhalten werden. 
Es konnte damit jedoch prinzipiell gezeigt werden, dass die Aminoalkylierungs-
reaktion auch zum Aufbau quartärer Chiralitätszentren geeignet ist. 
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1.4 Aminoalkylierung cyclischer Allylsulfoximine 
 
1.4.1 Einleitung 
Der Vorteil cyclischer Allylsulfoximine gegenüber den zuvor beschriebenen 
acyclischen Derivaten ist die einfachere Synthese dieser Verbindungen, da hierbei 
ausschließlich die E-konfigurierten Allylsulfoximine erhalten werden. Damit entfällt 
die chromatographische Trennung der E/Z-Mischungen und man gelangt schnell 
und in guten Ausbeuten zu den gewünschten Verbindungen in enatiomerenreiner 
Form. 
Anders als bei den acyclischen Verbindungen ist es bei den cyclischen Allylsulfox-
iminen nicht möglich durch Eliminierung eines Carbonates ein Vinylsulfoximin 
aufzubauen, das anschließend isomerisiert werden kann. Daher wurde in unserer 
Arbeitsgruppe eine Methode entwickelt, die zur Erzeugung des Vinylsulfoximins 
eine sog. inverse Peterson Olefinierung nutzt.33,34 
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Schema 16: Synthese cyclischer Allylsulfoximine 
 
Dabei wurde zunächst das entsprechende Cycloalkanon an das lithiierte 
Sulfoximin 29 addiert (Schema 16). Das Lithiumalkoholat wurde mit Trimethyl-
chlorsilan in den Silylether überführt und dieser schließlich mit n-Butyllithium zu 
Vinylsulfoximin 40 eliminiert. Die Schritte I – IV konnten in einer Eintopfreaktion 
ausgeführt werden. 40 wurde isoliert und ohne Aufreinigung direkt zu 14 in 
diastereomerenreiner Form isomerisiert. 
22 Cyclische α-Aminosäurederivate Teil I 
 
Bisher unbekannt war die Synthese des Achtring-Allylsulfoximins 41 (n = 4) das 
auf diesem Wege in 79 % ausgehend von 29 erhalten wurde. 
 
 
1.4.2 Synthese monocyclischer α-Aminosäureester durch Amino-
alkylierung cyclischer Allylsulfoximine 
 
Wie in Kapitel 1.2 (S. 7) beschrieben, wurde von SCHLEUSNER das Allylsulfoximin 
10 (n = 2) erfolgreich aminoalkyliert.18 Es wurden darum die Fünf-, Sieben- und 
Achtring-Allylsulfoximine 42, 43 bzw. 41 synthetisiert und in die Aminoalkylierung 
mit α-Iminoester 12 eingesetzt. 
Dazu wurde das Allylsulfoximin 14 mit n-Butyllithium bei –78 °C deprotoniert und 
das entstandene Lithioallylsulfoximin mit 2 Äq. Chlortitantriisopropylat trans-
metalliert (Schema 17). Auf diese Weise wurde der chirale Bis(allylsulfoximin)titan-
komplex 15 erhalten, dessen Existenz durch NMR-spektroskopische Untersuchun-
gen bzw. Röntgenstrukturanalyse von acyclischen Analoga gesichert ist.17,25,26,27 
15 wurde anschließend mit α-Iminoester 12 zu einer E/Z-Mischung der beiden 
cyclischen Aminosäureester E-16 bzw. Z-16 umgesetzt. 
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Schema 17: Aminoalkylierung cyclischer Allylsulfoximine 
 
Das E/Z-Diastereomerenverhältnis wurde aus dem 1H-NMR Spektrum der nach 
Standardaufarbeitung erhaltenen Rohmischung bestimmt. Dazu wurden die 
Integrale der Signale der N-Methylgruppen des Sulfoximins, die der NH-Signale 
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der Sulfonamidgruppe, die der olefinischen Protonen und die der tert-Butylgruppen 
beider Diastereomere zueinander ins Verhältnis gesetzt. 
In Abbildung 5 ist beispielhaft das 1H-NMR Spektrum (400 MHz, CDCl3) der Roh-
mischung der beiden Aminosäureester E-44 bzw. Z-44 dargestellt. Hierbei können 
zur Berechnung des E/Z-Verhältnisses nur die basisliniengetrennten Signale der 
olefinischen Protonen H-8 bzw. die der NH-Gruppen herangezogen werden. 
Aufgrund von Signalüberlagerungen im NMR Spektrum der Rohmischung kann 
nur ein E/Z-Diastereomerenverhältnisbereich angegeben werden. 
 
Abbildung 5: 400 MHz 1H-NMR Spektrum der Rohmischung der cyclischen 
Aminosäureester E-44 und Z-44 in CDCl3 
 
Durch Kristallisation konnte ein Großteil des jeweiligen Hauptdiastereomers aus 
der Rohmischung in analytisch reiner Form erhalten werden. Das Unterschussdia-
stereomer wurde durch HPLC aus der verbliebenen Mutterlauge isoliert. 
 
 
 
CO2Et
HN
S
Ph
O NCH3
SO2
CO2Et
HN
SO2S
O NCH3
Ph
23
45
6
7
8
23
45
6
7
15
16
15
16
8
E-44 Z-44 
E-44 
H-8 
E-44
NH
E-44
NCH3
E-44
H-16
Z-44
NCH3
Z-44 
H-16 
Z-44
NH 
Z-44 
H-8 
24 Cyclische α-Aminosäurederivate Teil I 
 
Tabelle 2: Ergebnisse der Aminoalkylierung cyclischer Allylsulfoximine 
E Z 
n Allyl- sulfoximin Aminosäureester E : Z Ausbeute
(%) 
de 
(%) 
Ausbeute 
(%) 
de 
(%) 
1 42 E-44 / Z-44 1.3-1.4 : 1 43 ≥ 98 25 ≥ 98 
 2a 10 E-13 / Z-13 4.6-5.3 : 1 56 ≥ 98 13 ≥ 98 
3 43 E-45 / Z-45 1 : 2.7-2.8 25 ≥ 98 72 ≥ 98 
4 41 E-46 / Z-46 1 : 11-13 7 ≥ 98 78 ≥ 98 
a Ergebnis bereits bekannt17,18 
 
Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst. In allen Fällen ist die Addition 
des Titanallylfragmentes an 12 hoch regio- und diastereoselektiv (≥98 % de). In 
guten bis sehr guten Ausbeuten konnten die cyclischen ungesättigten 
Aminosäureesterderivate isoliert werden. Interessanterweise kehrte sich das E/Z-
Verhältnis von 1.3 : 1 für das Fünfring-Allylsulfoximin 42 hin zu 1 : 11 für die 
entsprechende Achtring-Verbindung 41 um. 
Von den Verbindungen E-13 und Z-46 konnten durch Kristallisationsexperimente 
röntgentaugliche Einkristalle erhalten werden. Durch Röntgenkristallstruktur-
analyse und Messung der Friedel-Paare war es somit möglich, die Absolutkonfigu-
rationen sowohl der E- als auch Z-konfigurierten Aminosäureester eindeutig zu be-
stimmen (Abbildung 6 und Abbildung 7). SCHLEUSNER hatte bereits auf der Basis 
von NOE-Untersuchungen an E-13 bzw. Z-13 eine mögliche Absolutkonfiguration 
vorgeschlagen.17 Diese konnte hier mit Hilfe der Röntgenstrukturanalyse bestätigt 
werden. Es handelt sich demnach bei Verbindung E-13 um die 
Absolutkonfiguration (E,RS,2R,3S)). Zur Synthese von E-13 wurde im Gegensatz 
zu Z-46 das (R)-konfigurierte Sulfoximin ent-29 eingesetzt, so dass die aus der 
Röntgenkristallstrukturanalyse von Z-46 bestimmte Absolutkonfiguration 
(Z,SS,2S,3R) invertiert ist. 
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Abbildung 6: Struktur des Aminosäureesters E-13 im Kristall 
 
 
 
O
HN
O
SO2
S O
NCH3
12
3
H
H
 
Z-46 
(Z,SS,2S,3R) 
Abbildung 7: Struktur des Aminosäureesters Z-46 im Kristall 
 
Experimentelle Details zur den Röntgenkristallstrukturanalysen finden sich in 
Kapitel 4 (S. 177). 
 
Die Zuordnung der Absolutkonfiguration bei den monocyclischen Aminosäure-
estern 44 und 45 wurde durch Analogieschluss zu E-13 und Z-46 getroffen. Die 
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1H-NMR Spektren von 13, 44, 45 und 46 wiesen annähernd identische vicinalen 
Kopplungskonstanten sowie vergleichbare Kopplungsmuster auf. 
Die Zuordnung der Doppelbindungskonfigurationen aller restlichen Aminosäure-
esterderivate wurde mittels NOE-Experimenten getroffen. Die 1H{1H}-NOE-
Experimente wurden bei 500 MHz durchgeführt. Zuvor wurden alle Signale des 
1H- und 13C-NMR-Spektrums mittels GMQCOSY- und GTOCSY- bzw. APT-, 
DEPT-, HETCOR- und GHSQC-Experimenten eindeutig zugeordnet. Am Beispiel 
der beiden Achtring-Aminosäureester Z-46 und E-46 werden im Folgenden die 
signifikanten NOE-Effekte erläutert (Abbildung 8). Bei den restlichen mono-
cyclischen Sulfoximin-substituierten Aminosäureesterderivaten sind die Verhält-
nisse im Wesentlichen analog. 
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Abbildung 8: Auswahl der signifikanten NOEs der 1H{1H}-NOE-Experimente 
(500 MHz, CDCl3) von Z-46 und E-46 
 
Bei Z-46 konnte ein starker NOE zwischen dem olefinischen Proton und den 
Ringprotonen H-8 bzw. H-9 beobachtet werden. Gleichzeit wurde ein starker NOE 
zwischen den o-Phenylprotonen und H-2 detektiert. Bei E-46 waren die Verhält-
nisse dagegen genau umgekehrt. Hier wurde sowohl ein starker NOE zwischen 
dem olefinischen Proton und H-2 bzw. H-3 als auch zwischen den o-Phenylproto-
nen und H-9 gefunden. 
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1.4.3 Stereochemische Überlegungen zum Ablauf der Aminoalkylierung 
cyclischer Allylsulfoximine 
In unserer Arbeitsgruppe wurde vor einiger Zeit die hoch regio- und diastereo-
selektive Addition chiraler Bis(allylsulfoximin)titankomplexe an Aldehyde, die im 
Folgenden als Hydroxyalkylierung bezeichnet wird, entwickelt.27 Auf diesem Wege 
sind enantiomerenreine (Z, anti)-konfigurierte Homoallylalkohole in guten Aus-
beuten und einer Vielzahl verschiedener Substitutionsmuster zugänglich. 
Im Verlaufe dieser Arbeiten wurden auch eingehende Strukturuntersuchungen an 
titanierten Allylsulfoximinen durchgeführt. Die daraus gewonnenen Erkenntnisse 
über die Struktur und dynamischen Phänomene solcher Titankomplexe bilden die 
Grundlage sowohl für die Erklärung der Selektivitäten bei der Hydroxyalkylierung 
als auch für die hier diskutierten mechanistischen Details zum stereochemischen 
Ablauf der Addition chiraler Bis(allylsulfoximin)titankomplexe 15 an α-Iminoester 
12. HAINZ ist es gelungen, einen Bis(allylsulfoximin)titankomplex zu kristallisieren 
und durch Röntgenstrukturanalyse zu charakterisieren.25,27 BRUNS und 
SCHLEUSNER haben eingehende NMR-spektroskopische Untersuchungen an 
titanierten Allylsulfoximinen durchgeführt und konnten durch Tieftemperatur-NMR-
Experimente die Existenz eines dynamischen Gleichgewichtes zwischen zwei 
diastereomeren Titankomplexen nachweisen.17,26,27 SCHLEUSNER konnte die 
Ergebnisse auf die titanvermittelte Addition von zwei acyclischen Allylsulfoximinen 
an 12 ausdehnen (vgl. Kapitel 1.2, S. 5) und so zu (syn, E)-konfigurierten 
γ,δ−ungesättigten α-Aminosäurederivaten in diastereomerenreiner Form 
gelangen.17,18 Interessanterweise ist also die Selektivität von Hydroxy- und Amino-
alkylierung in allen Belangen entgegengesetzt. Eine vergleichende Diskussion 
dieser Beobachtung findet sich in der Literatur.17 
Für die mechanistischen Überlegungen zur Aminoalkylierung cyclischer 
Allylsulfoximine kommt nun der zusätzliche Aspekt der E/Z-Selektivität hinzu. Die 
Untersuchungen in Kapitel 1.4.2 (S. 22) hatten gezeigt, dass sich das 
E/Z-Verhältnis mit zunehmender Ringgröße des Allylsulfoximins unter Erhalt der 
Absolutkonfiguration der beiden neu gebildeten Chiralitätszentren verändert. 
Daher wird auf Basis der oben genannten Struktur- und Reaktivitätsunter-
suchungen, der Synthese und den dynamischen Phänomenen von acyclischen 
Bis(allylsulfoximin)titankomplexen sowie dem weitgehend identischen stereo-
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chemischen Verlauf der Reaktion von acyclischen und cyclischen Bis(allylsulfox-
imin)titankomplexen mit α-Iminoester 12 Folgendes vorgeschlagen:17,18,25,26,27 
 
a) Die Transmetallierung der Lithioallylsulfoximine mit 2 Äq. Chlortitantriisopropylat 
führt zu einer Mischung der beiden Bis(allylsulfoximin)titankomplexe (R,R)-15 und 
(S,S)-15, neben einer äquimolaren Menge an Titantetraisopropylat und zwei 
Äquivalenten Chlortitantriisopropylat. 
All*Li + 2 ClTi(Oi-Pr)3  →  ½ All*2Ti(Oi-Pr)2 + ½ Ti(Oi-Pr)4 + ClTi(Oi-Pr)3 + LiCl 
 
b) Die beiden Bis(allylsulfoximin)titankomplexe (R,R)-15 und (S,S)-15 sind in 
bezug auf das Cα-Atom konfigurativ labil. Zwischen beiden Spezies existiert ein 
schnelles Gleichgewicht und die Addition von α-Iminoester 12 ist langsamer als 
die Gleichgewichtseinstellung. 
 
c) Die stereoselektive Übertragung der beiden Allylfragmente auf den α-Iminoester 
12 erfolgt schrittweise. Dabei werden intermediär die gemischten Mono(allyl-
sulfoximin)titankomplexe (R,E)-49 und (S,Z)-49 gebildet, die wiederum mit ihren 
Epimeren im Gleichgewicht stehen. 
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Schema 18: Mechanismus der Aminoalkylierungsreaktion cyclischer 
Allylsulfoximine 
 
In einer zweistufigen Reaktionssequenz wird zunächst das enantiomerenreine 
Allylsulfoximin mit einem Äquivalent n-Butyllithium lithiiert und anschließend mit 
zwei Äquivalenten Chlortitantriisopropylat transmetalliert. Es bildet sich eine 
Gleichgewichtsmischung der beiden chiralen Bis(allylsulfoximin)titankomplexe 
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(R,R)-15 und (S,S)-15 (Schema 18). Diese sind in Bezug auf die Konfiguration am 
Cα-Atom labil und stehen über ein schnelles Gleichgewicht miteinander im 
Gleichgewicht. Durch die Anwesenheit von Titantetraisopropylat wird durch 
Koordination dieser Lewissäure an ein Sulfoximinstickstoffatom eine freie 
Koordinationsstelle am Titan-Zentralatom des Komplexes generiert. Der 
N-Sulfonyl geschützte α-Iminoester 12 kann nun dort koordinieren und es kommt 
zur Ausbildung von vier möglichen Übergangszuständen, von denen in Schema 
18 aus Gründen der Übersichtlichkeit nur die durch einen (Si,Re)-Prozess 
gebildeten zwei Übergangszustände TS-47 und TS-48 dargestellt sind. Diese 
führen zu den beobachteten Aminosäurederivaten. Eine vergleichende Gegen-
überstellung aller vier möglichen Übergangszustände findet sich in Schema 19 
(S. 32). 
In TS-47 befindet sich nun die Sulfoximingruppe in pseudo äquatorialer Position 
und damit in einer sterisch weniger beanspruchten Umgebung als in TS-48, wo es 
in Folge der pseudo axialen Stellung zu 1,3-diaxialen Wechselwirkungen der 
Sulfoximingruppe mit der Sulfonylschutzgruppe (PG) kommt (Abbildung 9). Als 
gegenläufiger Effekt kommt es bei TS-47 mit wachsender Ringgröße des 
cyclischen Allylsulfoximinrückgrades zu einer sterischen Abstoßung zwischen dem 
Carbocyclus und dem Phenylring der Sulfoximingruppe in pseudo äquatorialer 
Position. In TS-48 spielt diese Wechselwirkung aufgrund der trans-Stellung von 
Sulfoximingruppe und Carbocyclus keine Rolle. 
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Als Konsequenz aus diesen beiden Effekten kommt es bei der Umsetzung von 
Fünf- und Sechsring Allylsulfoximin zu einer bevorzugten Bildung der 
E-konfigurierten Aminosäureesterderivate, da durch den relativ kleinen Carbo-
cyclus des Allylsulfoximins Übergangszustand TS-47 energetisch günstiger ist. 
Setzt man dagegen Allylsulfoximine mit wachsender Ringgröße ein, weicht das 
System aus, indem der Reaktionskanal über TS-48 dominiert. Die 1,3-diaxiale 
Wechselwirkung zwischen N-Sulfonylschutzgruppe und der Sulfoximingruppe in 
pseudo axialer Position spielt diesem Modell zufolge nach dem Einfluss der Ring-
größe des Allylfragmentes nur eine untergeordnete Rolle bei der Steuerung der 
Selektivität. 
Denkbar sind nun nicht nur die in Schema 18 dargestellten Übergangszustände, 
die sich durch einen (Si,Re)-Prozess ergeben, sondern auch die mit umgekehrter 
Seitenselektivität. So würden über einen (Re,Si)-Prozess die zwei Übergangs-
zustände TS-50 und TS-52 durchlaufen, die zu den diastereomeren Verbindungen 
E-51 bzw. Z-51 führten, bei denen beide Stereozentren invertiert vorlägen 
(Schema 19). Die Bildung von 51 wurde allerdings nie im Experiment beobachtet. 
In Schema 19 sind die vier nach dieser Modellvorstellung möglichen sesselförmi-
gen Übergangszustände abgebildet. Durch Vergleich ist es möglich, die beob-
achteten Stereoselektivitäten der Reaktion von 15 mit 12 zu deuten. 
Bei TS-50 ist leicht zu erkennen, dass aufgrund von drei pseudo axial 
positionierten Gruppen der Übergangszustand insgesamt sehr energiereich und 
damit ungünstig ist. Phenylring und Alkoxyrest erzeugen eine 1,3-diaxiale 
Wechselwirkung, die durch die benachbarte N-Sulfonylschutzgruppe noch 
zusätzlich verstärkt wird. In TS-47 hingegen existiert durch die pseudo äquatoriale 
Position der Sulfoximingruppe eine solche diaxiale Wechselwirkung nicht. 
Weitaus schwieriger zu erkennen sind die Verhältnisse bei TS-48 und TS-52 
(Abbildung 10). Hier steuert die Chiralität der Sulfoximingruppe die Selektivität 
durch die Position des Phenylrings. In beiden Übergangszuständen existiert eine 
1,3-diaxiale Wechselwirkung zwischen der N-Sulfonylschutzgruppe und der 
Sulfoximingruppe, die aber bei wachsender Ringgröße des Allylsulfoximins, wie 
oben erläutert, toleriert wird. Der entscheidende Unterschied ist aber, dass bei 
TS-52 Schutzgruppe und Phenylring in räumlicher Nähe stehen, während das 
kleinere Sauerstoffatom der Sulfoximingruppe auf der gegenüberliegenden Seite 
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einer fiktiven Ebene, die von Schwefel-, Stickstoff- und Titanatom aufgespannt 
wird, liegt (∠(PG,Ph) ≈ 65°). 
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Der Phenylring ist damit genau oberhalb der Molekülebene des sesselförmigen 
Übergangszustandes positioniert und interferiert folglich mit der großen tert-Butyl-
sulfonylschutzgruppe. Bei TS-48 ist dies nicht der Fall. Hier stehen sich Phenylring 
und Schutzgruppe gegenüber (∠(PG,Ph) ≈ 180°). Zusätzlich weist der Phenylring 
von der Oberseite des sesselförmigen Übergangszustandes weg in den Raum 
hinein. Dadurch werden die abstoßenden Wechselwirkungen im Vergleich zu 
denen in TS-52 minimiert. 
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Abbildung 10: Vergleich der Übergangszustände TS-48 und TS-52 
 
Aus diesen Gründen wird der (Si,Re)-Prozess stark bevorzugt und es kommt aus-
schließlich zur Bildung von E-16 bzw. Z-16. 
 
 
1.4.4 Mögliche Folgereaktion mit cyclischen Aminosäureesterderivaten 
Für die Derivatisierung der acyclischen Aminosäureester sind bereits Kreuz-
kupplungsreaktionen zur Substitution der Sulfoximingruppe erfolgreich durch-
geführt worden (Schema 20). Dabei kann mit Diphenylzink in Gegenwart eines 
Nickel(0)-Katalysators gearbeitet werden. Das gewünschte Kreuzkupplungspro-
dukt entsteht nur in einer moderaten Ausbeute von 46 %. Allerdings konnte ein 
Großteil des nicht umgesetzten Eduktes zurückgewonnen werden. Es wäre 
sicherlich lohnenswert, diese Transformation hinsichtlich der Ausbeute weiter zu 
optimieren. Daneben wird das chirale (S)-N-Methyl-S-phenylsulfinamid 39 isoliert, 
so dass das chirale Auxiliar nicht verloren geht.17,18,35,36,97 
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Schema 20: Kreuzkupplungsreaktion 
 
Ebenfalls konnte die Bus-Schutzgruppe der Aminosäureester durch Behandlung 
mit Trifluormethansulfonsäure praktisch quantitativ abgespalten werden, so dass 
die freien Aminosäureester erhalten wurden (Schema 21).18 
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Schema 21: Abspaltung der Bus-Schutzgruppe 
 
Diese Reaktionen sollten prinzipiell auch mit den cyclischen Aminosäureesterderi-
vaten möglich sein, um so zu monocyclischen γ,δ-ungesättigten α-Aminosäure-
estern zu gelangen (Schema 22). 
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Schema 22: Mögliche Folgereaktionen monocyclischer Aminosäureester 
 
Auch eine weitere Funktionalisierung der Doppelbindung z. B. durch reduktive 
Defunktionalisierung mit Aluminiumamalgan71 und anschließende Dihydroxy-
lierung oder Kreuzmetathese wäre denkbar (Schema 22). Durch die bereits im 
Molekül etablierten Stereozentren ist es prinzipiell möglich, dass bei Folgereak-
tionen eine asymmetrische Induktion beobachtet wird. Auf diesen Wegen sollte 
eine Reihe weiterer chiraler, hochfunktionalisierter α-Aminosäuren zugänglich 
sein, die für eine Vielzahl von weiterführenden Anwendungen eingesetzt werden 
könnten. 
Im Rahmen dieser Arbeiten wurden die oben genannten Funktionalisierungsmög-
lichkeiten nicht weiter untersucht, sondern eine intramolekulare Substitution unter 
Austritt der Sulfoximingruppe entwickelt. Diese Reaktion eröffnet einen Zugang zu 
neuartigen ∆3a,4-ungesättigten bicyclischen Prolin-Analoga (vgl. Kapitel 1.5). 
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1.5 Synthese ∆3a,4−ungesättigter bicyclischer Prolin-Analoga 
 
1.5.1 Einleitung 
Auf die außerordentliche Bedeutung von neuartigen bicyclischen Prolin-Analoga 
zur Entwicklung und Modifikation von biologisch wirksamen Substanzen wurde 
bereits in Kapitel 1.1 (S. 1) eingegangen. Es ist daher nicht verwunderlich, dass in 
den letzten Jahren eine ganze Reihe von Arbeiten zur Herstellung bicyclischer 
Aminosäuren publiziert wurden.9,10 Diese Methoden ermöglichen Zugänge zu 
völlig unterschiedliche bicyclische Prolin-Analoga, die sich durch die Anellierung 
der beiden Ringsysteme in Relation zum Stickstoffatom sowie durch die 
Ringgrößen unterscheiden (Abbildung 11). 
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Abbildung 11: Verschiedene bicyclische Prolin-Analoga39,5,10d 
 
Im folgenden sollen ausgewählte Literaturbeispiele vorgestellt werden, um diese 
Methoden später mit der in dieser Arbeit verwendeten vergleichen zu können. 
Dabei werden nur Verbindungen vom Typ 53 vorgestellt, in denen das zweite 
Ringsystem über die Kohlenstoffatome 3a und 6a des Prolinringes angebunden 
ist, da dieses Ringgerüst auch mit der in dieser Arbeit verwendeten Methode 
aufgebaut werden kann. In der Literatur finden sich darüber hinaus noch eine 
Vielzahl weiterer Methoden zur Synthese von bicyclischen α-Aminosäuren mit den 
verschiedensten Ringgerüststrukturen.37 
Über einen Zugang zu solchen bicyclischen α-Aminosäuren in diastereomeren-
reiner Form berichteten 1987 BLANKLEY und KALTENBRONN von Warner-Lambert 
(Schema 23).38 
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Schema 23: Synthese bicyclischer Prolin-Analoga nach BLANKLEY und 
KALTENBRONN 
 
Sie gingen von dem Phenylessigsäurederivat 54 aus, das zunächst in den 
entsprechenden α-Halogenester 55 überführt und anschließend durch Einwirkung 
von Benzylamin cyclisiert wurde. Durch Hydrierung von 56 mit einem 
Palladium/Kohle Katalysator wurde die Benzylschutzgruppe abgespalten. Der 
aromatische Molekülteil wurde anschließend an einem Rhodium/Kohle Kontakt 
hydriert, so dass der Aminosäureester 57 erhalten wurde. Leider wurden keine 
Ausbeuten angegeben. Es wurde nur ein Diastereomer bei der Synthese erhalten, 
dem aber keine Konfiguration zugeordnet wurde. Die Substanzen wurden zur 
Entwicklung eines ACE Inhibitors synthetisiert und könnten dann später zur 
Behandlung von Hypertonie eingesetzt werden. Vorteil dieser Methode ist, dass 
sie einen schnellen Zugang zu den gewünschten Substanzen liefert. Allerdings 
muss zur Gewinnung von enantiomerenreinen Verbindungen, wie sie für 
pharmakologische Untersuchungen nötig sind, eine Racematspaltung oder eine 
HPLC Trennung durchgeführt werden, bei der sich die Ausbeute automatisch 
halbiert. Nachteilig ist außerdem die fehlende Möglichkeit zur Steuerung der 
Ringgröße, die hier über die Verwendung von Phenylessigsäure vorgegeben ist. 
BERGMEIER et al. berichteten von einem enantioselektiven Zugang zu bicyclischen 
Prolin-Analoga des Typs 65 (Schema 24).39 Sie gingen von 3,4-Dihydro-2H-pyran 
aus, das zunächst in einer dreistufigen Synthesesequenz in den Alkohol 58 
überführt wurde, aus dem anschließend das Iodid 59 hergestellt wurde. 59 wurde 
in das Cuprat überführt und mit dem enantiomerenreinen Aziridin 60 gekuppelt, 
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das separat synthetisiert werden musste.40 Lewis-Säure katalysierte Cyclisierung 
ergab schließlich ein Diastereomerengemisch von cis-62 und trans-62. 
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Schema 24: Synthese bicyclischer Prolin-Analoga nach BERGMEIER 
 
Die Mischung wurde separiert und das bicyclische Silan trans-62 in einer 
zweistufigen Oxidation zunächst zu Alkohol 63 und schließlich zur geschützten 
Aminosäure 64 oxidiert. Den Abschluss bildete die Entfernung der 
Tosylschutzgruppe und es wurde die bicyclische Aminosäure 65 als Hydrobromid 
erhalten. 
Vorteil dieser Methode ist zum einen der Zugang zu enantiomerenreinen 
Substanzen. Zum anderen können auch die entsprechenden Fünfring-Derivate 
erzeugt werden. Nachteilig ist hingegen die Länge der Synthesesequenz und die 
Notwendigkeit das chirale Aziridin 60 einsetzen zu müssen, das zuvor noch durch 
asymmetrische Synthese hergestellt werden muss.40 
Eine weitere Methode zur enantioselektiven Synthese bicyclischer Prolin-Analoga 
wurde von der Arbeitsgruppe JIANG publiziert (Schema 25). Besonders interessant 
ist hierbei, die Bildung von ∆3a,4−ungesättigten bicyclischen α-Aminosäurederiva-
ten.41 
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Schema 25: Synthese bicyclischer Prolin-Analoga nach JIANG 
 
Nach einer Methode von PETASIS wurde zunächst aus der Alkenylboronsäure 66 
mit (S)-N-Propargyl-α-methylbenzylamin in Gegenwart von Glyoxylsäure ein 
Diastereomerengemisch der Aminosäuren 67 und 68 hergestellt.42 Das 
Nebendiastereomer 68 konnte in Gegenwart von Triethylamin zu 67 epimerisiert 
werden. Anschließende katalytische Pauson-Khand Reaktion lieferte die 
ungesättigte Aminosäure 69 in guten Ausbeuten. Die Absolutkonfiguration wurde 
durch Röntgenkristallstrukturanalyse bestimmt. 
Das Verwenden der Pauson-Khand Reaktion ermöglicht einen effizienten Zugang 
zu hochfunktionalisierten bicyclischen ∆3a,4−ungesättigten α-Aminosäurederivaten. 
Nachteilig hierbei ist allerdings, dass nur Bicyclen vom 3-Azabicyclo[3.3.0]octan-
Typ erhalten werden können. 
Arbeiten von WOO und REDDY aus unserer Arbeitsgruppe mit dem acyclischen 
Hydroxyalkylierungsprodukt 70 hatten gezeigt, dass durch Methylierung der 
Sulfoximingruppe mit Trimethyloxoniumtetrafluoroborat das 1-Alkenyl(dimethyl-
aminosulfoxonium)salz 71 erhalten werden konnte (Schema 26). Dieses konnte 
durch anschließende Isomerisierung mit DBU in das bisher nicht beschriebene 
allylische Dimethylaminosulfoxoniumion 72 überführt werden, das mit 
Nucleophilen bereitwillig unter Substitution der Aminosulfoxoniumgruppe reagierte. 
Dabei wurde eine E/Z-Mischung des Allylchlorids 73 sowie das Sulfinamid 39 
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erhalten.43,44 Das Nucleophil stammte dabei aus der Ammoniumchloridlösung, die 
zur Aufarbeitung benutzt wurde. 
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Schema 26: Substitution an acyclischen allylischen Dimethylamino-
sulfoxoniumsalzen 
 
Wird 71 dagegen mit Lithium-tert-butylamin deprotoniert, entsteht zunächst durch 
α-Eliminierung das Alkyliedencarben 74, das sich durch 1,2-H-Shift in den 
entsprechenden silylgeschützten anti-Homopropargylalkohol 75 umlagert (Schema 
27). 
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Schema 27: Synthese des chiralen anti-Homopropargylalkohols 75 
 
Wurde dagegen das monocyclische Sulfoxoniumsalz 77, das in β-Stellung zur 
Sulfoxoniumsalzgruppe kein Wasserstoffatom trägt mit Lithium-tert-butylamin 
umgesetzt, war der 1,2-H-Shift nicht möglich und es erfolgte ein intramolekularer 
Angriff des Carbens 78 auf das Silyletherfragment unter gleichzeitiger Wanderung 
der Silylschutzgruppe (Schema 28). Auf diese Weise konnte das substituierte 
Dihydrofuranderivat 79 erhalten werden.45 
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Schema 28: Synthese bicyclischer Dihydrofuranderivate 
 
Diese Arbeiten hatten gezeigt, dass durch Methylierung der Sulfoximinfunktion die 
Nucleofugizität dieser Gruppe deutlich gesteigert werden konnte. Es sollte daher 
versucht werden, durch intramolekulare Substitution an entsprechenden cycli-
schen allylischen Dimethylaminosulfoxoniumsalzen 18, die möglicherweise durch 
Methylierung der cyclischen Aminosäureester 16 und anschließende basenindu-
zierte Umlagerung zugänglich sein sollten, die ∆3a,4-ungesättigten bicyclischen 
Prolin-Analoga 80 zu erhalten (Schema 29). 
Als zweiter möglicher Reaktionsweg wäre analog zu den Ergebnissen von REDDY 
ein stickstoffanaloger Angriff auf das Alkylidencarben 82 zu dem entsprechenden 
2,3-Dihydropyrrolderivat 81 denkbar (Schema 29). Vergleichbare Reaktionen 
wurden bereits von FELDMAN beschrieben.46 
Die beiden möglichen bicyclischen Aminosäuren 80 und 81 würden sich also nur 
in der Stellung der Doppelbindung unterscheiden. 
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Schema 29: Geplante Synthese ungesättigter bicyclischer α-Aminosäuren ausge-
hend von 1-Alkenyl(dimethylaminosulfoxonium)salzen 
 
 
1.5.2 Synthese monocyclischer 1-Alkenyl(dimethylamino-
sulfoxonium)salze 
JOHNSON hatte schon früh entdeckt, dass durch Umsetzung von Sulfoximinen mit 
Meerwein-Reagenz Sulfoxoniumsalze erhalten werden können mit denen eine 
Vielzahl von interessanten Verbindungen, wie Epoxide, Cyclopropane, Aziridine 
und Spiroverbindungen hergestellt werden können.32,47,48 
Fraglich war nun, ob die entsprechenden Aminosäureester auch zu dieser Reak-
tion befähigt sind, oder ob sie auch am Stickstoffatom der Sulfonamidgruppe 
reagieren würden. Um dies zu klären wurde in einem ersten Experiment E-13 mit 
2.0 Äq. kommerziell erhältlichem Meerwein-Reagenz in CH2Cl2 bei RT umgesetzt 
(Schema 30). Nach wässriger Aufarbeitung zeigte das 1H-NMR Spektrum der Sub-
stanz, dass offensichtlich ein Gemisch aus dem gewünschten Sulfoxoniumsalz 
E-83 und nicht umgesetztem Startmaterial E-13 im Verhältnis 4 : 1 gebildet 
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worden war. Erfreulicherweise waren keine weiteren Nebenprodukte entstanden. 
Auch bei den Stickstoff-analogen Verbindungen wurde also ausschließlich das 
Sulfoximin Stickstoffatom methyliert. 
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Schema 30: Unvollständige Bildung des 1-Alkenyl(dimethylaminosulfoxonium)-
salzes E-83 
 
Dies ist nicht verwunderlich, da das Stickstoffatom der Sulfonamidgruppe durch 
die elektronenziehenden Eigenschaften der Sulfonylschutzgruppe deutlich weniger 
nucleophil sein sollte als das N-Atom der Sulfoximingruppe. Gestützt wird diese 
Beobachtung durch Ergebnisse von GÜNTER, der erfolglos versucht hatte, 
acyclische Aminosäureester vom Typ 9 am N-Atom der Sulfonamidgruppe mit 
Isocyanaten umzusetzten.90 
Intensive Optimierungsarbeit der Methylierung, um sie möglichst quantitativ in 
Richtung Sulfoxoniumsalzbildung zu lenken, ergab, dass kommerziell erhältliches 
Meerwein-Reagenz mit erheblichen Mengen an HBF4 verunreinigt war. Wurde 
dieses Material zur Methylierung eingesetzt, lief eine Sekundärreaktion ab, bei der 
E-13 in einer schnellen Reaktion am basischen Stickstoffatom der Sulfoximin-
gruppe protoniert wurde (Schema 31). Das protonierte Sulfoximin E-84 konnte 
nicht mehr methyliert werden. Nach wässriger Aufarbeitung der Reaktionsmi-
schung wurde aus der protonierten Spezies E-84 das Neutralsulfoximin E-13 
zurückgebildet. Dem Beobachter wurde damit eine nicht vollständige Umsetzung 
des Startmaterials vorgetäuscht. GÜNTER aus unserer Arbeitsgruppe konnte eine 
analoge protonierte Sulfoximinspezies durch 1H-NMR Spektroskopie eindeutig 
nachweisen.90 
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Schema 31: Nebenreaktion bei Verwendung von mit HBF4 verunreinigtem 
Meerwein-Reagenz 
 
Aus diesem Grund wurde in den folgenden Experimenten nur noch mit selbst 
hergestelltem Trimethyloxoniumtetrafluoroborat gearbeitet. Eine geeignete 
Synthesevorschrift ausgehend von Epichlorhydrin, BF3-Etherat und Dimethylether 
findet sich in Literatur.89c Das so hergestellte Reagenz wurde auf einer 
Schutzgasfritte erst mit sechs Portionen von je 50 ml abs. CH2Cl2 und 
anschließend mit sechs Portionen von je 50 ml abs. Et2O HBF4-frei gewaschen. 
Der zurückbleibende weiße Feststoff wurde auf der Schutzgasfritte durch 
Durchleiten von Argon getrocknet und anschließend unter Schutzgas bei –27 °C 
gelagert. 
Mit diesem Meerwein-Reagenz wurde die Methylierung von E-16 bzw. Z-16 erneut 
durchgeführt (Schema 32). Das gesamte Startmaterial war mit 1.1 Äq. Me3OBF4 
innerhalb von  1½ h vollständig umgesetzt und nach wässriger Aufarbeitung 
konnten im 1H-NMR Spektrum neben den gewünschten Sulfoxoniumsalzen E-17 
bzw. Z-17 nur ca. 5 % der nicht umgesetzten Edukte E-16 bzw. Z-16 detektiert 
werden. Es existierten keine Unterschiede zwischen der Umsetzung von E- bzw. 
Z-konfigurierten Ausgangsverbindungen. 
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Schema 32: Optimierte Darstellung von cyclischen E- bzw. Z-konfigurierten 1-
Alkenyl(dimethylaminosulfoxonium)salzen 
 
Da es keine Möglichkeit gab, die Sulfoxoniumsalze durch chromatographische 
Methoden an Normalphasen zu reinigen, wurden die Ausbeuten aus dem 1H-NMR 
Spektrum der Mischung des verbliebenen Aminosäureesterderivates und des 
gebildeten Sulfoxoniumsalzes bestimmt. Es wurden daher nur Verhältnisse 
angegeben (Tabelle 3). 
 
Tabelle 3: Ergebnisse der Synthese cyclischer Sulfoxoniumsalze 
n Aminosäure-ester 
Sulfoxonium- 
salz 
Verhältnisa 
Produkt : Edukt 
2 E-13 E-83 94 : 6 
2 Z-13 Z-83 93 : 7 
4 Z-46 Z-85 96 : 4 
a Bestimmt aus dem 1H-NMR Spektrum der Mischung 
 
In Abbildung 12 ist beispielhaft das 1H-NMR Spektrum (400 MHz, CDCl3) des 
Sulfoxoniumsalzes Z-85 im Gemisch mit 4 % des Eduktes Z-46 abgebildet. Z-85 
ist leicht anhand der deutlichen Tieffeldverschiebung von ca. 0.6 ppm für die 
N(CH3)2 Gruppe bzw. für das olefinische Proton H-11 im Vergleich zum Edukt zu 
erkennen. Die stark elektronenziehenden Eigenschaften der Sulfoxoniumgruppe 
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sind die Ursache für diesen Effekt. Auch ist gut zu erkennen, dass am 
Stickstoffatom der Sulfoxoniumgruppe von Z-85 nun zwei Methylgruppen 
gebunden sind, während das N-Atom der Sulfonamidgruppe durch das Meerwein-
Reagenz nicht angegriffen worden ist. Durch Integration der entsprechend 
separierten Signalpaare kann das in Tabelle 3 angegebene Verhältnis bestimmt 
werden. 
 
 
Abbildung 12: 400 MHz 1H-NMR Spektrum der Mischung von Z-85 und Z-46 im 
Verhältnis 96 : 4 in CDCl3 
 
Damit stand nun eine leistungsfähige und praktikable Methode zur Verfügung, um 
die monocyclischen Aminosäureester E-16 und Z-16 in praktisch quantitativen 
Ausbeuten in die stark aktivierten 1-Alkenyl(dimethylaminosulfoxonium)salze E-17 
bzw. Z-17 zu überführen. An diesen Substanzen sollte im Folgenden die Sub-
stitution der Sulfoximingruppe untersucht werden. 
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1.5.3 Synthese ∆3a,4−ungesättigter bicyclischer α-Aminosäurederivate 
durch Cyclisierung von 1-Alkenyl(dimethylaminosulfoxonium)salzen 
Nachdem nun die Aktivierung der Sulfoximingruppe durch Methylierung zu den 
entsprechenden Sulfoxoniumsalzen gelungen war, sollten diese Substanzen nach 
Möglichkeit zu ungesättigten bicyclischen Aminosäurederivaten cyclisiert werden 
(vgl. Schema 29, S. 42). 
REDDY hatte Sulfoxoniumsalze monocyclischer Hydroxyalkylierungsprodukte mit 
Lithiumamiden deprotoniert und dabei eine Cyclisierung zu den entsprechenden 
2,3-Dihydrofuranderivaten beobachtet (vgl. Schema 28, S. 41), wohingegen 
REDDY, KÖHLER und TIWARI in Gegenwart von DBU die Bildung von Allylchloriden 
entdeckten (vgl. Schema 26, S. 40). 
Es war demnach fraglich, ob eine Cyclisierung überhaupt gelingen würde und 
wenn, welche Base zu verwenden wäre und welche Stellung die Doppelbindung 
nach erfolgter Cyclisierung einnehmen würde. Weiterhin war von Interesse, 
welchen Einfluss die Konfiguration der Doppelbindung des Sulfoxoniumsalzes auf 
das mögliche bicyclische Aminosäurederivat haben würde. 
In einem ersten Experiment wurde das Sulfoxoniumsalz E-83 bei –78 °C in THF 
mit 1.1 Äq. des frisch hergestellten Lithium-tert-butylamid deprotoniert. Dazu 
wurde frisch destilliertes tert-Butylamin bei –78 °C in THF vorgelegt und mit 
1.0 Äq. n-BuLi deprotoniert. Die Lösung wurde 15 Min. lang bei –78 °C belassen 
und anschließend mit Hilfe einer Transferkanüle in die vorgekühlte Lösung des 
Sulfoxoniumslazes E-83 getropft. Das Kühlbad wurde entfernt und die Reaktions-
lösung für 12 h bei RT gerührt. Nach wässriger Aufarbeitung und Säulenchromato-
graphie konnte das ∆3a,4-ungesättigte bicyclische Prolin-Analogon 86 in 77 % 
Ausbeute neben (R)-N-Methyl-S-phenylsulfinamid ent-39 erhalten werden. Es 
wurde erfreulicher Weise nur ein Diastereomer gebildet. In Gegenwart einer 
starken Base hätte es möglicherweise zu einer weiteren Deprotonierung in 
α-Stellung zur Estergruppe und damit zur Epimerisierung des Primärproduktes 
kommen können. 
Diese Beobachtung war sehr erstaunlich, da eigentlich erwartet worden war, dass 
durch Verwendung von Lithium-tert-butylamid in Analogie zu den Ergebnissen von 
REDDY mit Sauerstoff-analogen Verbindungen eine bicyclische 2,3-Dehydro-α-
Aminosäure hätte gebildet werden müssen. 
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Nach diesem unerwarteten Ergebnis mit Lithium-tert-butylamid war es 
naheliegend zu untersuchen, welchen Einfluss DBU als Base in dieser Reaktion 
haben würde und ob auch Sulfoxoniumsalze mit verschiedenen Ringgrößen 
ähnlich gut umgesetzt werden können. 
E-83 wurde deshalb bei –78 °C in THF mit 1.1 Äq. DBU versetzt. Die gelbe 
Reaktionslösung wurde 4 h lang bei dieser Temperatur belassen. Per DC konnte 
kein signifikanter Umsatz festgestellt werden. Daraufhin wurde das Kühlbad 
entfernt. Bei RT setzte die gewünschte Transformation ein, die nach 8 h 
schließlich vollständig war. Nach wässriger Aufarbeitung und Säulenchromato-
graphie konnte das ∆3a,4-ungesättigte bicyclische Prolin-Analogon 86 in 80 % 
Ausbeute neben (R)-N-Methyl-S-phenylsulfinamid ent-39 in 76 % Ausbeute erhal-
ten werden. Auch hierbei wurde 86 in diastereomernreiner Form gebildet. 
In der Folge konnte gezeigt werden, dass generell bei RT mit 1.1 Äq. DBU 
gearbeitet werden kann. Dies ist aus präparativer Sicht ein enormer Vorteil, da 
DBU wesentlich einfacher zu handhaben ist als das Lithiumamid, welches vor der 
Reaktion aus dem Amin und n-BuLi hergestellt werden muss. Zugleich war mit 
DBU die Ausbeute geringfügig höher. 
Um nun den Einfluss der Doppelbindungskonfiguration zu untersuchen wurde das 
analoge Z-konfigurierte Sulfoxoniumsalz Z-83 cyclisiert (Schema 33). In 76 % Aus-
beute wurde ein Cyclisierungsprodukt erhalten. Der Vergleich der NMR-Daten und 
des Drehwertes beider Verbindungen belegte eindeutig, dass es sich in beiden 
Fällen um das identische bicyclische Prolinderivat 86 handelte. 
Teil I Bicyclische Prolin-Analoga 49 
 
CO2Et
HN
S
Ph
O NMe2
SO2t-Bu
CO2Et
HN SO2t-Bu
S
O NMe2
PhBF4
BF4
N
CO2Et
SO2t-Bu
DBU
DBU
 
E-83 
86 
Z-83 
Schema 33: Einfluss der Doppelbindungskonfiguration in der 
Cyclisierungsreaktion 
 
Die Tatsache, dass durch Cyclisierung von E-83 und Z-83 das identische Prolin-
derivat 86 entstanden war ist darüber hinaus als Beweis dafür anzusehen, dass es 
sich bei den zwei in der Aminoalkylierung erhaltenen Diastereomeren tatsächlich 
um die E/Z-Isomere handelt. Würden sie sich auch in der Konfiguration an einem 
der Stereozentren unterscheiden, wäre nicht das identische Cyclisierungsprodukt 
erhalten worden. Somit kann das bicyclische Prolinderivat 86 dazu herangezogen 
werden, durch chemische Korrelation die Absolutkonfiguration der monocyclischen 
Aminosäureesterderivate zu beweisen, die bisher nur auf der Basis von NOE-
Messungen und dem Vergleich der Röntgenkristallstrukturen von E-13 und Z-46 
getroffen wurde (vgl. Kapitel 1.4.2, S. 22). 
 
Das Achtring-Sulfoxoniumsalz Z-85 konnte unter diesen Bedingungen ebenfalls in 
das bicyclische Aminosäurederivat 87 überführt werden (Schema 34, Tabelle 4). 
Es wurde wiederum nur ein Diastereomer in 81 % Ausbeute erhalten. Das (S)-N-
Methyl-S-phenylsulfinamid 39 wurde in 74 % Ausbeute und ≥99 % ee erhalten. 
Der ee-Wert von 39 wurde durch Gaschromatographie an einer chiralen γ-Cyclo-
dextrinphase bestimmt. 
Die Ergebnisse aller Cyclisierungsexperimente sind in Tabelle 4 zusammen-
gefasst. 
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Tabelle 4: Ergebnisse der Cyclisierung von 1-Alkenyl(dimethylamino- 
 sulfoxonium)salzen 
n Sulfoxonium-salz 
Prolin-
derivat Base 
Ausbeute
(%) 
 dea 
(%) 
Sulfinamid
(%) 
Ausbeute 
(%) 
ee 
(%) 
2 E-83 86 LiN(H)t-Bu 77 ≥ 98 ent-39 - - 
2 E-83 86 DBU 80 ≥ 98 ent-39 76 - 
2 Z-83 86 DBU 76 ≥ 98 ent-39 - - 
4 Z-85 87 DBU 81 ≥ 98 39 74 > 99 
 a Bestimmt aus dem 1H-NMR Spektrum der Reaktionsmischung 
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Schema 34: Synthese ∆3a,4−ungesättigter bicyclischer Prolin-Analoga 
 
Die Zuordnung der Konfiguration wurde mittels NOE Untersuchungen an Verbin-
dung 86 getroffen (Abbildung 13). Die 1H{1H}-NOE-Experimente wurden bei 
500 MHz durchgeführt. Zuvor wurden alle Signale des 1H- und 13C-NMR-Spek-
trums mittels GMQCOSY- und GTOCSY- bzw. APT-, DEPT-, HETCOR- und 
GHSQC-Experimenten eindeutig zugeordnet. 
Es konnte ein starker NOE Effekt zwischen den beiden Protonen H-1 und H-9 der 
benachbarten Stereozentren beobachtet werden. Damit konnte eindeutig gezeigt 
werden, dass diese beiden Protonen in cis-Stellung zueinander stehen. 
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Abbildung 13: Auswahl der signifikanten NOEs der 1H{1H}-NOE-Experimente 
(500 MHz, CDCl3) von 86 
 
Da das Proton H-9 am Stereozentrum des Brückenkopfes nicht acide ist, konnte 
davon ausgegangen werden, dass sich seine Konfiguration im Verlauf der Cycli-
sierung durch den Baseneinfluss nicht verändert hatte. Proton H-1 ist allerdings 
durch die α-ständige Estergruppe potentiell acide und könnte prinzipiell epimeri-
sieren. Dies war offensichtlich nicht geschehen, da H-9 und H-1 einen starken 
NOE Effekt zeigen und damit in cis-Stellung zueinander stehen müssen. Die 
Annahme, dass beide Stereozentren unter der Einwirkung von DBU invertiert sind, 
kann nicht sinnvoll begründet werden. Damit blieben die beiden in der Amino-
alkylierungsreaktion gebildeten Stereozentren durch die Cyclisierungsreaktion 
unberührt und Verbindung 86 wurde die Absolutkonfiguration (1R,9S) zugeordnet. 
In Verbindung 87 ist diese natürlich aufgrund des entgegengesetzt konfigurierten 
Auxiliars (1S,11R). 
Durch die Aminoalkylierungsreaktion wurden syn-konfigurierte monocyclische 
Aminosäureesterderivate erhalten, die dann in der Cyclisierung cis-konfigurierte 
bicyclische Prolin-Analoga ergaben. Dabei handelte es sich um die thermodyna-
misch weniger stabilen Verbindungen, bei denen die Estergruppe eine pseudo 
axiale Stellung einnimmt. 
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1.5.4 Stereochemische Überlegungen zum Ablauf der Cyclisierungs-
reaktion von 1-Alkenyl(dimethylaminosulfoxonium)salzen 
In allen erläuterten Beispielen wurde das ∆3a,4-ungesättigte Prolin-Derivat 80 und 
nicht das 2,3-Dihydropyrrolderivat 81 erhalten. Dies legt die Vermutung nahe, 
dass bei der Ringschlussreaktion im ersten Schritt durch eine thermodynamisch 
kontrollierte, baseninduzierte Isomerisierung des 1-Alkenyl(dimethylaminosulfox-
onium)salzes 83 das neuartige 2-Alkenyl(dimethylaminosulfoxonium)salz 89 
gebildet wurde (Schema 35). Solche allylischen Sulfoxoniumsalze sind bisher in 
der Literatur nicht beschrieben, allerdings ist dieses Isomerisierungsverhalten 
ebenfalls von 1-Alkenylsulfoximinen (Vinylsulfoximine) bekannt, die in Gegenwart 
von Basen nahezu vollständig in die entsprechenden 2-Alkenylsulfoximine (Allyl-
sulfoximine) umgelagert werden können (vgl. Schema 16, S. 21).27,33  
Die stark aktivierten 1-Alkenyl(dimethylaminosulfoxonium)salze sollten daher noch 
leichter in die entsprechenden 2-Alkenyl(dimethylaminosulfoxonium)salze über-
führbar sein. Ein Vergleich der pKa-Werte dokumentiert diesen stark azidifizieren-
den Effekt der (Dimethylamino)sulfoxoniumgruppe eindrucksvoll. So hat N,S-Di-
methyl-S-phenylsulfoximin einen abgeschätzten pKa-Wert von 33, während das 
daraus abgeleitete (Dimethylamino)sulfoxoniumsalz einen pKa-Wert von 14.4 hat 
(Abbildung 14).49 Die entsprechenden ungesättigten Sulfoxoniumsalze sollten 
wegen der darin enthaltenen Doppelbindung sogar noch acider sein. 
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 pKa = 14.4pKa ≈ 33 
Abbildung 14: Vergleich der pKa-Werte 
 
Wäre die Reaktion über eine α-Eliminierung von Sulfinamid 39 unter Bildung des 
Alkylidencarbens 82 verlaufen, hätte die Entstehung des 2,3-Dihydropyrrolderivats 
81 beobachtet werden müssen (vgl. Schema 29, S. 42). Die Möglichkeit einer 
nachfolgenden baseninduzierten Isomerisierung des 2,3-Dihydropyrrolderivats 81 
zu dem ∆3a,4-ungesättigte Prolin-Derivat 80 wird im weiteren Verlauf dieses 
Kapitels noch ausführlich diskutiert werden. 
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Auf der Grundlage der experimentellen Befunde wurde daher der folgende 
Reaktionsmechanismus für die Cyclisierung von 1-Alkenyl(dimethylamino-
sulfoxonium)salzen des Typs 83 mit DBU vorgeschlagen (Schema 35): 
Zu Beginn wird eines der beiden aciden Protonen in γ-Stellung abstrahiert unter 
Ausbildung des allylischen Ylids 88 und DBU⋅HBF4. Im Anschluss daran wird das 
Ylid 88 von DBU⋅HBF4 in α-Stellung reprotoniert und es entsteht das neuartige 
2-Alkenyl(dimethylaminosulfoxonium)salz 89. Damit ist die Isomerisierung der 
Doppelbindung abgeschlossen und durch einen erneuten Angriff von DBU wird 
das Proton der Sulfonamidgruppe unter Ausbildung des Betains 90 abstrahiert. 
Den Abschluss der Reaktionssequenz bildet der intramolekulare nucleophile 
Angriff des N-Atoms in Betain 90 an die α-Position des Betains unter Substitution 
der (Dimethylamino)sulfoxoniumgruppe. Auf diese Weise wird das bicyclische 
∆3a,4-ungesättigte Prolinderivat 86 mit ≥98 % de neben Sulfinamid ent-39 mit 
≥99 % ee erhalten. 
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Schema 35: Mechanismus der Cyclisierung von 1-Alkenyl(dimethylamino-
sulfoxonium)salzen mit DBU am Beispiel von 83 
 
Äußerst überraschend war dagegen der experimentelle Befund, dass 83 auch mit 
Lithium-tert-butylamid zu 86 cyclisiert werden konnte, denn mit einem Lithiumamid 
als Base sollte die Isomerisierung von 83 zu 89 eigentlich so nicht möglich sein, 
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da das durch Deprotonierung gebildete tert-Butylamin nicht mehr als 
Protonenquelle fungieren kann. Vielmehr war, wie bereits beschrieben, erwartet 
worden, dass die Reaktion in Richtung der Bildung des 2,3-Dihydropyrrolderivat 
81 gelenkt wird, wie es die Ergebnisse von REDDY an sauerstoffanalogen 
Verbindungen vermuten ließen (vgl. Schema 28, S. 41, Schema 29, S. 42). 
Das unerwartete Verhalten von E-83 in Gegenwart von Lithium-tert-butylamid lässt 
sich mit den chemischen Eigenschaften der Sulfonamidgruppe und ihrer 
räumlichen Anordnung in E-83 zu den olefinischen Protonen erklären. Dadurch ist 
sie offensichtlich ebenfalls in der Lage, die Isomerisierung des vinylischen- zum 
dem allylischen (Dimethylamino)sulfoxoniumsalz zu bewirken. 
In diesem Zusammenhang ist es interessant zu erkennen, dass die Sulfonamid-
gruppe im Röntgenkristallstrukturbild von E-13, dem Edukt zur Herstellung von 
Sulfoxoniumsalz E-83, in pseudo axialer Stellung steht (Abbildung 15). Sie kann 
daher durch Rotation über die komplette Molekülebene des sechsgliedrigen 
Ringes schwenken und so in räumliche Nähe einmal zu den zwei allylischen als 
auch dem vinylischen Proton gelangen. 
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Abbildung 15: Ableitung der räumlichen Struktur des vinylischen Sulfoxonium-
salzes E-83 aus E-13 im Kristall 
 
Nimmt man nun an, dass der Sechsring in E-83 eine vergleichbare Konformation 
in Lösung annimmt, wie E-13 im Kristall, kann die Sulfonamidgruppe einen 
intramolekularen Protonentransfer bewirken. Zwar sind bisher keine gemessenen 
pKa-Werte für 1-Alkenyl- bzw. 2-Alkenyl(dimethylaminosulfoxonium)salze verfüg-
bar, so legt aber doch eine Abschätzung auf der Basis der bekannten pKa-Werte 
für Alkyl(dimethylaminosulfoxonium)salze nahe, dass diese im Bereich von 10-20 
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liegen.49a Da der pKa-Wert von N-Methylphenylsulfonamid 17.5 beträgt,49c sollte 
die Sulfonamidgruppe also prinzipiell in der Lage sein, diese Protonentransfer-
reaktionen zu vermitteln. 
Daher wird davon ausgegangen, dass der intramolekulare Protonentransfer, 
vermittelt durch die Sulfonamidgruppe, schneller als die α-Eliminierung ist und 
somit nicht über die Zwischenstufe des Alkylidencarbens 82 das 2,3-Dihydro-
pyrrolderivat 81 entsteht, sondern über ein allylisches (Dimethylamino)-
sulfoxoniumsalz das ∆3a,4−ungesättigte Prolinderivat 80 erhalten wird. 
Diese Vermutung wird durch DFT Rechnung von RAABE an zwei vereinfachten 
Sulfonamiden gestützt (Abbildung 16).50 Die Estergruppe wurde bei den 
Berechnungen nicht berücksichtigt. Für das 2,3-Dihydropyrrolderivat 81 wurde 
daher stellvertretend die Energien von zwei Konformeren des 2-(2-Methyl-propan-
2-sulfonyl)-2,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-isoindols (95 bzw. 96) berechnet. Analog 
wurde für die Prolinverbindung 80 von zwei Konformeren des 2-(2-Methyl-propan-
2-sulfonyl)-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-isoindols (97 bzw. 98) ausgegangen. Es 
wurden die Gesamtenergien auf den Niveaus B3LYP/6-31+G* und MP2/6-31+G* 
aller Isomere berechnet. ∆Erel bezeichnet die Gesamtenergie der entsprechenden 
Struktur relativ zu dem stabilsten Isomer. 
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Abbildung 16: Vergleich der DFT-Rechnungen 
 
Die Rechnungen lassen deutlich erkennen, dass die beiden Konformere 95 bzw. 
96 die thermodynamisch stabileren Verbindungen im Vergleich zu den 
Konformeren 97 und 98 sind. 98 ist im Vergleich 2.53 kcal/mol energiereicher als 
95. Das bedeutet, dass die Cyclisierungsreaktion kein thermodynamisch kontrol-
lierter Prozess ist, der zu den energieärmsten Verbindungen führen müsste, 
sondern das durch einen schnellen Protonentransfer das kinetisch kontrollierte 
und damit thermodynamisch instabilere Prolinderivat 86 gebildet wird. Dies ist in 
Einklang mit der oben geäußerten Vermutung, dass der intramolekulare 
Protonentransfer schneller abläuft als die α-Eliminierung und somit die 
entsprechenden ∆3a,4−ungesättigten Prolinderivate gebildet werden. 
Darüber hinaus zeigen die Rechnungen, dass es höchst unwahrscheinlich ist, 
dass bei der Cyclisierung von Salz 17 mit Lithium-tert-butylamid zunächst durch 
α-Eliminierung das Carben 82 generiert wird, dieses dann zu 81 cyclisiert und erst 
dann eine tert-Butylamin induzierte Isomerisierung der Doppelbindung zu 80 
abläuft, da 81 nach den Ergebnissen der Rechnungen das stabilere 
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Cyclisierungsprodukt sein sollte (Schema 36). Damit wurde indirekt ein zusätzli-
cher Beweis für die Existenz allylischer Sulfoxoniumsalze vom Typ 18 gewonnen. 
S
Ph
O NMe2
CO2Et
HN
SO2t-Bu
LiN(H)t-Bu
BF4
LiN(H)t-Bu
C
CO2Et
HN
SO2t-Bu
N
CO2Et
SO2t-Bu
S
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O NMe2
CO2Et
N
SO2t-Bu
t-BuNH2
N
CO2Et
SO2t-Bu
n
n
n n
n
17 
18 
80
82
81
- 39
- 39 
 
Schema 36: Reaktionsverlauf unter Berücksichtigung der DFT-Rechnungen 
 
Damit ergibt sich nun das folgende mechanistische Gesamtbild für die 
Cyclisierung von E-83 mit Lithium-tert-butylamid (Schema 37): Durch Deproto-
nierung von E-83 am α-C-Atom wird Ylid 91 gebildet. Auf dieses wird intramole-
kular ein Proton der aciden Sulfonamidgruppe übertragen, so dass Betain 92 ent-
steht. Die Sulfonamidgruppe kann nun als intramolekulare Base fungieren und 
aufgrund ihrer räumlichen Nähe das allylische Proton in axialer Position abstra-
hieren, so dass das allylische Ylid 93 gebildet werden kann. In der Folge überträgt 
93 dieses Proton wiederum auf das α-C-Atom, wodurch das Betain 90 erhalten 
wird, das nun irreversibel in einer intramolekularen nucleophilen Substitution unter 
Austritt der Sulfoxoniumgruppe zu Prolinderivat 86 und Sulfinamid ent-39 reagiert. 
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91 E-83 bzw. Z-83 
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ent-39 86 
Schema 37: Mechanismus der Cyclisierung von 1-Alkenyl(dimethylamino-
sulfoxonium)salzen mit Lithium-tert-butylamid am Beispiel von 83 
 
Es ist darüber hinaus ebenfalls denkbar, dass die Reaktionssequenz nicht von 
einer Deprotonierung am α-C-Atom sondern am gleichfalls aciden N-Atom der 
Sulfonamidgruppe eingeleitet wird. In diesem Fall entsteht direkt Betain 92. 
Beide Ansätze sind gleichermaßen plausibel und können von dem Reaktions-
mechanismus schlüssig erklärt werden. 
Ergebnisse von SCHNEIDER und TIWARI haben darüber hinaus gezeigt, dass auch 
Kaliumfluorid als Base zur Cyclisierung eingesetzt werden kann.51 
Unabhängig davon, welcher der beiden Cyclisierungsmechanismen zugrunde 
gelegt wird, ist es zudem gleichgültig, ob bei der Cyclisierung von E- oder Z-83 
ausgegangen wurde, da nach der Isomerisierung das gleiche allylische 
Sulfoxoniumsalz 89 bzw. Betain 90 erhalten wurde. Damit sollte es theoretisch 
möglich sein, beide Diastereomere der Aminoalkylierungsreaktion direkt in die 
E/Z-Mischung der Sulfoxoniumsalze zu überführen, um dieses Gemisch in ein 
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bestimmtes Prolin-Analogon zu überführen. Aus präparativer Sicht ist dies ein 
entscheidender Vorteil, da eine Trennung des Diastereomerengemisches der 
monocyclischen Aminosäureester nicht mehr nötig ist. 
Abschließend kann damit festgestellt werden, dass der Sulfoxoniumsalzgruppe 
zwei wichtige Funktionen zukommen. Zum einen wirkt sie stark azidifizierend und 
ermöglicht damit die Isomerisierung des vinylischen Sulfoxoniumsalzes 83 zu den 
neuartigen allyllischen Sulfoxoniumsalzen von Typ 89 und zum anderen 
verbessert sie die Austrittsgruppeneigenschaften der Sulfoximingruppe, wodurch 
die intramolekulare Substitutionsreaktion begünstigt wird. 
Erfreulicherweise verläuft die Cyclisierungsreaktion hoch regioselektiv in Bezug 
auf die Stellung der Doppelbindung in ∆3a,4-Position (Abbildung 17). Es wäre auch 
möglich, dass die Doppelbindung in ∆3a,7a-Stellung ausgebildet wird. Dabei wäre 
es zwangsläufig zur Zerstörung des angrenzenden Chiralitätszentrums gekom-
men. Ein möglicher Grund für diesen experimentellen Befund ist, dass an C-7 zwei 
allylische Protonen gebunden sind gegenüber nur einem an C-3 und dass die 
beiden Protonen an C-7 in einer sterisch wesentlich weniger beanspruchten 
Umgebung liegen. Eine Deprotonierung an C-7 sollte daher kinetisch bevorzugt 
sein. Darüber hinaus ist 86 das weitaus stabilerer Stellungsisomer als 94. 
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Abbildung 17: Regioselektivität der Doppelbindungsisomerisierung 
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1.5.5 Abspaltung der N-tert-Butylsulfonylschutzgruppe 
Zum Abschluss der Untersuchungen sollte untersucht werden, ob und unter 
welchen Bedingungen die Bus-Schutzgruppe abgespalten werden kann, um die 
freien α-Aminosäureester zu erhalten. Schließlich waren die Experimente aus 
diesem Grund mit dem N-2-Methylpropan-2-sulfonyliminoessigsäureethylester 12 
und nicht mit dem weithin verbreiteten Tosylderivat durchgeführt worden. WEINREB 
hatte beschrieben, dass die Abspaltung der Bus-Schutzgruppe in sehr guten 
Ausbeuten mit wasserfreier Trifluormethansulfonsäure in CH2Cl2 durchgeführt 
werden kann.20 SCHLEUSNER konnte nach dieser Methode die von ihm hergestell-
ten acyclischen Aminosäureester in praktisch quantitativer Ausbeute entschüt-
zen.17,18 
Es wurde daher das Prolinderivat 86 mit 3.3 Äq. einer 0.1 M Trifluormethansulfon-
säure in CH2Cl2 bei –30 °C umgesetzt (Schema 38). 
N
CO2Et
SO2t-Bu
N
CO2Et
H
0.1 M CF3SO3H
CH2Cl2, -30 °C, 45 Min.
 86 99
Schema 38: Abspaltung der N-tert-Butylsulfonylschutzgruppe 
 
Bereits nach 45 Minuten war der Umsatz vollständig und der gewünschte Amino-
säureester 99 konnte nach Säulenchromatographie in 83 % Ausbeute isoliert 
werden. WEINREB hatte bereits berichtet das Dialkylsulfonamide wesentlich 
schneller reagieren als die entsprechenden monosubstituierten Verbindungen.20 
Damit hatte der α-Iminoester 12 auch bei der Synthese der bicyclischen Prolin-
Analoga seine Praktikabilität in Sachen Stabilität unter den gegebenen Reaktions-
bedingungen zum Aufbau des Ringgerüstes sowie seine leichte Abspaltbarkeit am 
Ende der Synthesesequenz eindrucksvoll unter Beweis gestellt. 
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1.6 Zusammenfassung und Ausblick 
 
1.6.1 Aminoalkylierung acyclischer Allylsulfoximine 
Ausgehend von den acyclischen Allylsulfoximinen 21 und 22 konnten durch 
titanvermittelte Aminoalkylierung mit N-Bus-α-Iminoester 12 die acyclischen N-Bus 
geschützten Aminosäureester 32 und 33 in guten Ausbeuten von 67 % bzw. 82 % 
erhalten werden (Schema 39, Tabelle 5). 
R S
Ph
O NMe
THF
EtO2C
N
SO2t-Bu
S
Ph
O NMe
R
EtO2C
NH
t-BuO2S
R S
Ph
O NMe
Ti(Oi-Pr)2
I) 1.1 Äq. n-BuLi
II) 2.1 Äq. ClTi(Oi-Pr)3
2
R = CH3
R = Ph
R = CH3
R = Ph
1.1 Äq.
 
21 
8 22 
12 
32 
33
Schema 39: Aminoalkylierung acyclischer, monosubstituierter Allylsulfoximine 
 
Tabelle 5: Ergebnisse der Aminoalkylierung acyclischer, 
monosubstituierter Allylsulfoximine 
Edukt R Produkt Umsatz (%) 
de 
(%) 
Ausbeute 
(%) 
21 Me 32 99 ≥ 98 67 
22 Ph 33 99 ≥ 98 82 
 
In allen Fällen wurden durch hoch diastereoselektive syn-Addition (≥98 % de) des 
chiralen Bis(allylsulfoximin)titankomplex 8 an den α-Iminoester 12 die (E,2S,3R)- 
bzw. (E,2S,3S)-konfigurierten acyclischen Aminosäureester erhalten. Diese 
konnten leicht durch Umkristallisation in analytisch reiner Form erhalten werden. 
Durch den Einsatz von Allylsulfoximin 23 in der gleichen Synthesesequenz konnte 
darüber hinaus gezeigt werden, dass auch β,γ-disubstituierte Allylsulfoximine 
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umgesetzt werden können (Schema 40). Dabei wurde der Aminosäureester 34 in 
53 % Ausbeute mit ≥98 % de erhalten. 
Ph S
Ph
O NMeH3C
THF
EtO2C
N
SO2t-Bu
S
Ph
O NMe
Ph
EtO2C
NH
t-BuO2S
H3C
Ph S
Ph
O NMe
Ti(Oi-Pr)2
H3CI) 1.1 Äq. n-BuLi
II) 2.1 Äq. ClTi(Oi-Pr)3
2
1.1 Äq.
 
23 
12 
34 
Schema 40: Aminoalkylierung des disubstituierten Allylsulfoximins 23 
 
Die niedrige Ausbeute hängt zum einen mit dem höheren sterischen Anspruch des 
Allylfragmentes sowie mit einem Zerfallsprozess des gebildeten Aminosäureesters 
34 zusammen. Durch den Phenylsubstituenten wird vermutlich eine Retro-Amino-
alkylierungsreaktion begünstigt, in der sich das zunächst gebildete Aminosäure-
esterderivat 34 zersetzt. 
Als letztes Beispiel in dieser Reihe sollte versucht werden, ob auch quartäre 
Stereozentren mit dieser Methode aufgebaut werden können. Die Synthese eines 
dazu nötigen γ,γ-disubstituierten Allylsulfoximines war bisher nicht bekannt. 
Verbindung 25 wurde daher auf dem Weg der Additions-, Eliminierungs-, Isomeri-
sierungsroute aus 2-Phenylpropionaldehyd in 73 % erhalten. Bei der Synthese 
wurde ausschließlich das gewünschte E-konfigurierte Aminosäureesterderivat 
gebildet, was durch NOE Experimente mit 25 gezeigt werden konnte. 25 wurde in 
die Aminoalkylierungsreaktion eingesetzt und es konnte der gewünschte Amino-
säureester 35 in 32 % Ausbeute erhalten werden (Schema 41). 
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Schema 41: Aminoalkylierung des disubstituierten Allylsulfoximins 25 
 
Der Trend einer deutlich verminderten Ausbeute setzt sich in diesem Beispiel aus 
den vermutlich gleichen Gründen wie bei 34 weiter fort. 
Prinzipiell zeigten die letzten beiden Beispiele, dass auch sterisch anspruchsvolle, 
disubstituierte Allylsulfoximine als Substrate für die Aminoalkylierungsreaktion 
geeignet sind. 
Die Absolutkonfiguration von 35 wurde in Analogie zu 32 und 33 als (E,SS,2S,3S) 
angenommen, da bei dieser Konfiguration der größere Phenylrest in syn-Stellung 
zur Sulfonamidgruppierung positioniert ist. Von 35 konnten keine röntgen-
tauglichen Einkristalle erhalten werden, so dass es sich bei dieser Zuordnung 
letztlich nur um eine naheliegende Vermutung auf Basis eines Analogieschlusses 
handelt. Dieser ist allerdings aufgrund vergleichbarer Größen der vicinalen 
Kopplungskonstanten sowie der Kopplungsmuster im 1H-NMR Spektrum von 35 
durchaus sinnvoll. 
 
Bei der Synthese des N-Bus-α-Iminoesters 12 konnte durch Optimierung der 
einzelnen Teilschritte die Gesamtausbeute von 20 % auf 63 % gesteigert werden 
(Schema 42). Dies erlaubte nun die Darstellung von Sulfoximin-substituierten 
Aminosäureestern auch in präparativen Mengen, da nun auch größere Mengen 
von 12 leicht aus Di-tert-Butyldisulfid über vier Stufen dargestellt werden konnten. 
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Schema 42: Synthese von α-Iminoester 12 
 
 
1.6.2 Aminoalkylierung cyclischer Allylsulfoximine 
Die von SCHLEUSNER gewonnenen Erkenntnisse bei der Aminoalkylierung von 10 
konnten auf die cyclischen Allylsulfoximine 42, 43 und 41 erfolgreich übertragen 
werden (Schema 43, Tabelle 6).17,18 Die Synthese dieser Allylsulfoximine war 
äußerst effizient, da hierbei nur die gewünschten E-konfigurierten Verbindungen in 
guten Ausbeuten erhalten wurden.33 Die Darstellung von 41 war bisher nicht 
beschrieben. Es konnte dabei analog zur der Herstellung von 42 bzw. 43 
verfahren werden. 41 wurde in einer Eintopfsynthesesequenz in 79 % Ausbeute 
erhalten. 
Die Aminoalkylierung von 42, 43 und 41 ergab hoch regio- und diastereoselektiv 
die E- und Z-konfigurierten cyclischen Aminosäurederivate 44, 45 und 46.52 
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Schema 43: Aminoalkylierung cyclischer Allylsulfoximine 
 
Tabelle 6: Ergebnisse der Aminoalkylierung cyclischer Allylsulfoximine 
E Z 
n Allyl- sulfoximin 
Aminosäure-
ester E : Z Ausbeute
(%) 
de 
(%) 
Ausbeute 
(%) 
de 
(%) 
1 42 E-44 / Z-44 1.3-1.4 : 1 43 ≥ 98 25 ≥ 98 
3 43 E-45 / Z-45 1 : 2.7-2.8 25 ≥ 98 72 ≥ 98 
4 41 E-46 / Z-46 1 : 11-13 7 ≥ 98 78 ≥ 98 
 
Die verschiedenen monocyclischen Aminosäureester konnten durch Kristallisation 
und Säulenchromatographie (HPLC) leicht getrennt und so in guten bis sehr guten 
Gesamtausbeuten erhalten werden. 
Die Zuordnung der Absolutkonfiguration bei den monocyclischen Aminosäure-
estern 44 und 45 wurde durch Analogieschluss zu E-13 und Z-46 getroffen. Die 
1H-NMR Spektren von 13, 44, 45 und 46 wiesen annähernd identische vicinalen 
Kopplungskonstanten sowie vergleichbare Kopplungsmuster auf. 
Die Zuordnung der Doppelbindungskonfigurationen aller restlichen Aminosäure-
esterderivate wurde mittels NOE-Experimenten getroffen. Die 1H{1H}-NOE-
Experimente wurden bei 500 MHz durchgeführt. Zuvor wurden alle Signale des 
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1H- und 13C-NMR-Spektrums mittels GMQCOSY- und GTOCSY- bzw. APT-, 
DEPT-, HETCOR- und GHSQC-Experimenten eindeutig zugeordnet. 
Die Bildung der Produkte konnte durch einen sechsgliedrigen, cyclischen Über-
gangszustand analog dem Zimmerman-Traxler Modell erklärt werden.52,53 Dabei 
steuerte die Ringgröße des eingesetzten Allylsulfoximins das E/Z-Produktverhält-
nis und die Chiralität der Sulfoximineinheit die Absolutkonfiguration der beiden neu 
gebildeten Stereozentren über einen (Si,Re)-Prozess. 
 
1.6.3 Darstellung cyclischer 1-Alkenyl(dimethylaminosulfoxonium)salze 
Die durch Aminoalkylierung cyclischer Allylsulfoximine erhaltenen Aminosäure-
ester konnten durch Methylierung am N-Atom der Sulfoximingruppe mit 1.1 Äq. 
Meerwein-Reagenz in CH2Cl2 für 1.5 h bei RT in nahezu quantitativer Ausbeute in 
die entsprechenden 1-Alkenyl(dimethylaminosulfoxonium)salze (vinylische Sul-
foxoniumsalze) überführt werden (Schema 44, Tabelle 7). 
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Schema 44: Darstellung cyclischer E- bzw. Z-konfigurierter 1-Alkenyl(dimethyl-
aminosulfoxonium)salze 
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Tabelle 7: Ergebnisse der Synthese cyclischer Sulfoxoniumsalze 
n Aminosäure-ester 
Sulfoxonium- 
salz 
Verhältnisa 
Produkt : Edukt 
2 E-13 E-83 94 : 6 
2 Z-13 Z-83 93 : 7 
4 Z-46 Z-85 96 : 4 
a Bestimmt aus dem 1H-NMR Spektrum der Mischung 
 
Sowohl die E- als auch Z-konfigurierten Edukte reagierten mit vergleichbaren 
Ausbeuten. Da es nicht möglich war die Salze von nicht umgesetzten Edukt 
abzutrennen, wurden sie als Mischungen in die Cyclisierungsreaktion eingesetzt. 
Es wurde gefunden, dass die Qualität des verwendeten Meerwein-Reagenzes von 
entscheidender Bedeutung war, da andernfalls durch Kontamination mit HBF4 kein 
vollständiger Umsatz erreicht wurde. 
 
 
1.6.4 Synthese ∆3a,4−ungesättigter bicyclischer Prolin-Analoga durch 
Cyclisierung von 1-Alkenyl(dimethylaminosulfoxonium)salzen 
Die durch Methylierung einfach herzustellenden 1-Alkenyl(dimethylamino-
sulfoxonium)salze E-83, E-83 und Z-85 wurden durch intramolekulare nucleophile 
Substitution mit 1.1 Äq. DBU oder Lithium-tert-butylamid in THF bei RT in die 
äußerst interessanten ∆3a,4-ungesättigten bicyclischen Prolinderivate 86 und 87 
überführt (Schema 45, Tabelle 8). Die Cyclisierungsreaktion verlief vermutlich über 
eine vorgelagerte baseninduzierten Isomerisierung der 1-Alkenyl(dimethylamino-
sulfoxonium)salze zu den entsprechenden, neuartigen 2-Alkenyl(dimethylamino-
sulfoxonium)salzen, die dann unter Cyclisierung zu den beobachteten Prolin-
Analoga unter Substitution der Sulfoxoniumsalzgruppe reagierten.52 
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Schema 45: Synthese ∆3a,4−ungesättigter bicyclischer Prolin-Analoga 
 
Tabelle 8: Ergebnisse der Cyclisierung von 1-Alkenyl(dimethylamino- 
 sulfoxonium)salzen 
n Sulfoxonium-salz 
Prolin-
derivat Base 
Ausbeute
(%) 
 dea 
(%) 
Sulfinamid
(%) 
Ausbeute 
(%) 
ee 
(%) 
2 E-83 86 LiN(H)t-Bu 77 ≥ 98 ent-39 - - 
2 E-83 86 DBU 80 ≥ 98 ent-39 76 - 
2 Z-83 86 DBU 76 ≥ 98 ent-39 - - 
4 Z-85 87 DBU 81 ≥ 98 39 74 > 99 
 a Bestimmt aus dem 1H-NMR Spektrum der Reaktionsmischung 
 
Als zweites Reaktionsprodukt wurde das chirale Sulfinamid 39 bzw. ent-39 in 74 - 
76 % Ausbeute mit ≥99 % ee isoliert. Dies ermöglichte prinzipiell das Recycling 
des chiralen Auxiliars.45 
 
 
1.6.5 Abspaltung der N-tert-Butylsulfonylschutzgruppe 
Die N-Bus geschützten bicyclischen Prolin-Analoga konnten mit 0.1 M Trifluor-
methansulfonsäure in CH2Cl2 leicht und in guten Ausbeuten in die freien Amino-
säureester überführt werden (Schema 46). 99 konnte auf diese Weise in 83 % 
Ausbeute aus 86 erhalten werden. 
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Schema 46: Abspaltung der N-tert-Butylsulfonylschutzgruppe 
 
 
1.6.6 Ausblick 
Die acyclischen Aminosäureesterderivate konnten bereits von SCHLEUSNER 
derivatisiert werden. Er konnte zeigen, dass durch eine Nickel-katalysierte Kreuz-
kupplungsreaktion mit Zinkorganylen die Sulfoximingruppe substituiert werden 
kann (Schema 47).17,18 
EtO2C
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O NCH3
HN
SO2t-Bu
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5 Äq. ZnPh2
10 Äq. MgBrCl
30 mol% Ni(dppp)Cl2
Et2O, RT, 4.5 d
+
46 %
32 % Edukt
 
Schema 47: Kreuzkupplungsreaktion 
 
Bisher waren die Ausbeuten nur moderat. Nach der Reaktion konnten allerdings 
ein Großteil des nicht umgesetzten Eduktes zurückgewonnen werden, was die 
Vermutung nahe legt, dass die Reaktion mit einem optimierten Katalysatorsystem 
zu wesentlich besseren Ausbeuten führen kann. 
Prinzipiell sollte diese Reaktion auch mit den analogen monocyclischen 
Aminosäureestern möglich sein (Schema 48). Durch Einsatz verschiedener Zink-
organyle könnten dann möglicherweise eine ganze Reihe unterschiedlicher mono-
cyclischer Aminosäureesterderivate erhalten werden. Diese könnten anschließend 
mit Trifluormethansulfonsäure bzw. Alkalimetallhydroxiden in die freien Amino-
säuren überführt werden. 
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Schema 48: Kreuzkupplungsreaktion mit monocyclischen Vinylsulfoximinen 
 
Durch Allylierung bzw. Propargylierung der monocyclischen Vinylsulfoximine, die 
von GÜNTER bereits ausgearbeitet wurde,90 könnten Edukte für Enin- bzw. RCM-
Metathese erhalten werden (Schema 49). Die Produkte der RCM-Metathese 
würden einen Zugang zum Aufbau eines zweiten variablen Ringsystems eröffnen. 
Die möglicherweise durch Enin-Metathese erhaltenen Diensysteme könnten durch 
nachfolgende Diels-Alder Reaktion in die entsprechenden Tricyclen überführt 
werden.54 
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Schema 49 Mögliche Verwendungen monocyclischer Aminosäureester 
 
BABU konnte zeigen, dass der Aminosäureester E-13 mit 3 Äq. LDA in das Yild 
100 überführt werden kann (Schema 50).55 Hier erfolgte der Angriff des durch 
Deprotonieurng gebildeten Ylides offensichtlich an der Estergruppe. Erst danach 
kam es wahrscheinlich zur Isomersierung der Doppelbindung durch überschüssi-
ges LDA bzw. Lithiumethoxylat zu dem Ylid 100. 
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Schema 50: Herstellung des Ylids 100 
 
Die ∆3a,4−ständige Doppelbindung der bicyclischen Prolin-Analoga, aber auch der 
acyclischen und monocyclischen Aminosäureester, ermöglicht eine ganze Reihe 
von weiterführenden Transformationen wie z. B. Hydroxylierung, Epoxidierung, 
Reduktion, Ozonierung u.v.a.. Auf diesen Wegen sind hoch funktionalisierte 
Derivate mit weiteren Stereozentren zugänglich, die bisher gar nicht oder nur sehr 
schwer herstellbar sind. 
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Abbildung 18: Mögliche Verwendungen ∆3a,4−ungesättigter Prolin-Analoga 
 
Dies sollte nicht nur den Zugang zu neuartigen Aminosäurederivaten und 
Peptidmimetika10 mit interessanten neuen bzw. verbesserten biologischen 
Eigenschaften eröffnen, sondern möglicherweise auch zu neuartigen Katalysa-
toren12 und Auxiliaren7,14 führen (Abbildung 18). 
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2 Festphasensynthese mit vinylischen Sulfoximinen 
 
 
2.1 Einleitung 
Die Festphasensynthese hat heute einen Leistungsstand erreicht, der ihren 
Einsatz bei der Synthese von komplexen Naturstoffen erlaubt.56 Obwohl die bisher 
erzielten Ergebnisse bemerkenswert sind, existiert nach wie vor ein großer Bedarf 
an neuen effizienten und selektiven Reaktionen, die an fester Phase durchgeführt 
werden können. 
In den vergangenen Jahren wurden durch kombinatorische Ansätze und 
automatisierte Synthese immer größere Bibliotheken mit teilweise bis zu eine 
Million Verbindungen erzeugt, um schneller neue Leitstrukturen zur Entwicklung 
von Wirkstoffen identifizieren zu können. Allerdings blieben die Trefferquoten 
niedrig und ein durchschlagender Erfolg dieses Ansatzes, der letztlich auf die 
große Menge der Substanzen setzt, steht bis heute aus. 
Ein neuer Ansatz setzt nun auf die naturstoffgetriebene kombinatorische Chemie. 
Dabei wird von Naturstoffen als Leitstrukturen ausgegangen, da diese Substanzen 
als biologisch validierte Startpunkte für das Design von Substanzbibliotheken 
angesehen werden können. Naturstoffe verfügen oftmals über solch privilegierte 
Strukturen, da sie von verschiedenen Proteinen synthetisiert oder modifiziert 
wurden und da ihre eigentliche biologische Funktion oft das Binden an weitere 
Proteine beinhaltet. Die kombinatorische Modifikation solcher naturstoffbasierter 
Leitstrukturen und damit die Tragfähigkeit dieses Ansatzes konnte bereits von 
WALDMANN durch kombinatorische Modifikationen an den Nakijichinonen 101 
eindrucksvoll gezeigt werden (Abbildung 19).57 
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Abbildung 19: Allgemeine Struktur der Nakijichinone 
 
Mit einer wesentlich verkleinerten Bibliothek von nur 56 Analoga, konnten sechs 
Verbindungen als Kinaseinhibitoren identifiziert werden. Insbesondere konnten so 
die ersten Inhibitoren für die Tie-2- und VEGFR-3-Rezeptorkinasen gefunden 
werden, die eine wichtige Rolle in der Regulation der Blut- und Lymphgefäß-
bildung und damit in der Krebsentwicklung spielen.57 
Daher kommt dem stereoselektiven Aufbau von Verbindung an fester Phase nach 
wie vor eine wichtige Bedeutung zu. Es gibt nun die Möglichkeit, durch die 
Verwendung von chiralen Reagenzien und Katalysatoren an einem achiralen 
harzgebundenen Molekühl asymmetrische Synthese zu betreiben,58 oder einen 
Linker zu verwenden, der gleichzeitig als chirales Auxiliar fungiert, so dass die 
asymmetrische Induktion aus dem Harz selbst und nicht aus dem Reagenz 
stammt. Ein solcher chiraler Linker bzw. polymergebundenes Auxiliar hätte den 
wesentlichen Vorteil, dass preiswertere achirale Reagenzien eingesetzt werden 
könnten. Der Linker muss dafür allerdings nicht nur chiral sein, sondern auch nach 
erfolgter Synthese ein leichtes Abspalten der gewünschten Produkte vom 
polymeren Träger ermöglichen. 
Dem Konzept eines solchen chiralen Linkers folgend, konnte KAWANA bereits 1972 
über das Trityl-Harz 102 berichten, das als chiralen Linker eine modifizierte 
α-D-Xylofuranoseeinheit trägt (Schema 51).59,60 
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Schema 51: Polymergebundenes D-Xylosederivat 
 
Die noch freie Hydroxylgruppe an C-3 des Zuckers wurde mit einem Säurechlorid 
verestert und anschließend mit einem Grignard Reagenz umgesetzt. Die Autoren 
erhielten die gewünschten chiralen Hydroxycarbonsäuren 103 in 21-77 % Ausbeu-
te und 28-65 % ee. Nach der Abspaltung der Hydroxycarbonsäuren wurde das 
chiral modifizierte Harz 102 zurückgewonnen und konnte erneut zur Beladung in 
die Reaktion eingesetzt werden. 
MCMANUS et al. stellten 1981 in Anlehnung an die Oxazolinmethode nach MEYERS 
eine asymmetrische Festphasensynthese zur Herstellung von chiralen Carbon-
säureestern vor (Schema 52).59,61 Sie gingen von (4S,5S)-2-Ethyl-4-(hydroxy-
methyl)-5-phenyl-2-oxazolin 104 aus, das an Merrifield-Harz gebunden wurde. Der 
so erhaltene chirale Oxazolin-Linker 105 konnte deprotoniert und mit Benzylchlorid 
alkyliert werden. Nach säurekatalysierter Alkoholyse erhielten die Autoren 
(S)-(+)-2-Methyl-3-phenylpropionsäureethylester 106 mit 59 % Ausbeute und einer 
optischen Reinheit von 67 %. 
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Schema 52: Oxazolin-Linker nach MCMANUS  
 
Im darauf folgenden Jahr gelang es LEZNOFF, mit dem chiralen Phenylalaninol-
Linker 107 (S)-2-Methylcyclohexanon 108 in 97 % Ausbeute und mit einem 
Enantiomerenüberschuss von 96 % zu erhalten (Schema 53).59,62 Die Autoren 
setzten dazu 107 mit Cyclohexanon zum entsprechenden Imin um. Dieses konnte 
deprotoniert und enantioselektiv alkyliert werden. Anschließende saure Hydrolyse 
des Imins lieferte das (S)-2-Methylcyclohexanon und den chiralen Linker 107, der 
mit vergleichbaren Ergebnisse wieder in die Reaktion eingesetzt werden konnte. 
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Schema 53: Phenylalaninol-Linker nach LEZNOFF 
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Die von EVANS entwickelten Oxazolidinone konnten bereits sehr erfolgreich in der 
asymmetrischen Aldolreaktion eingesetzt werden und haben sich als „Evans-
Enolate“ zu einem Standardauxiliar in der asymmetrischen Synthese entwickelt.63 
Es lag daher nahe, diese chiralen Oxazolidinone auch als polymergebundene 
Auxiliare in der Festphasensynthese einzusetzen. 
Exemplarisch sollen hier zwei Anwendungen dieses Linkertyps vorgestellt werden. 
So gelang ALLIN und SHUTTLEWORTH die Synthese einer α-Alkylcarbonsäure mit 
Ausbeuten von 42 % und einem Enantiomerenüberschuss von 96 % (Schema 
54).59,64 
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Schema 54: Oxazolidinon-Linker nach ALLIN und SHUTTLEWORTH 
 
Sie gingen dabei von dem aus (S)-Serin hergestellten Oxazolidinon-Linker 109 
aus. Mit Propionsäureanhydrid wurde die N-Acylseitenkette eingeführt. Deproto-
nierung mit LDA lieferte das entsprechende Z-konfigurierte Enolat, das mit 
Benzylbromid abgefangen wurde. Durch Behandlung mit wässriger Lithium-
hydroxidlösung, konnte die α-alkylierte Carbonsäure 110 vom Polymerträger 
abgespalten werden. Der chirale Linker 109 wurde dabei zurückgewonnen. 
Auch zur Durchführung asymmetrischer Diels-Alder-Reaktionen ist der Oxa-
zolidinon-Linker geeignet, wie die Arbeitsgruppe von WINKLER zeigen konnte 
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(Schema 55). Ihnen gelang die Synthese von trans-5-Norbornen-exo-3-methyl-2-
carbonsäurebenzylester mit einer Ausbeute von 26 % bei einem endo/exo-
Verhältnis von 21:1 mit 86 % ee.59,65 Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit 
analogen Reaktionen in Lösung. 
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Schema 55: Oxazolidinon-Linker nach WINKLER 
 
Der Oxazolidinon-Linker 111 wurde zunächst mit Crotonsäureanhydrid acyliert und 
dann in einer Diels-Alder-Reaktion mit Cyclopentadien zu dem polymergebun-
denen Bicyclus umgesetzt. Der Benzylester 112 wurde schließlich mit Lithium-
benzylalkoholat vom Harz abgespalten. Die Autoren gehen davon aus, dass der 
Linker 111 nach Abspaltung von 112 wieder in die Reaktion eingesetzt werden 
kann. 
Eine Vielzahl weiterer, analoger Anwendungen dieses chiralen Oxazolidinon-
Linkertyps finden sich in der Literatur.66 
KURTH und Mitarbeiter berichteten von der Synthese optisch aktiver 3,5-disubstitu-
ierter γ-Butyrolactone durch Einsatz eines polymergebundenen „C2-symmetri-
schen“ Prolinolderivates als chiralem Auxiliar (Schema 56).59,67 Die bei C2-sym-
metrischen Auxiliaren verringerte Zahl von konkurrierenden diastereomeren Über-
gangszuständen führt oft zu einer erhöhten Stereoselektivität. 
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Schema 56: Prolinol-Linker nach KURTH 
 
Im ersten Schritt wurde der chirale Linker 113 mit Propionylchlorid acyliert. 
Deprotonierung der Acylseitenkette mit LDA und Zugabe von Allyliodid führte zum 
entsprechenden Alkylierungsprodukt. Die anschließende Iodlactonisierung lieferte 
das γ-Butyrolacton 114 in 34 % Ausbeute mit 81 % ee und >99 % de. Die Autoren 
konnten auch in diesem Fall den chiralen Linker 113 erfolgreich wiederverwenden. 
Durch Ugi-Mehrkomponenten-Synthese an dem immobilisierten Galactosylamin 
115 konnten nach einer Methode von KUNZ chirale α-Aminosäureamide vom Typ 
117 erhalten werden (Schema 57).59,68 
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Schema 57: Ugi-Mehrkomponenten-Synthese an fester Phase 
 
Der chirale Galactosylaminlinker 115 wird mit einem Aldehyd und dem 
betreffenden Isonitril in Gegenwart von Ameisensäure umgesetzt. Anschließend 
wird das Wang-Harz mit Trifluoressigsäure abgespalten und zuletzt der Galac-
tosyllinker mit Chlorwasserstoff in Methanol zu dem freien Carbonsäureamid-
Hydrochlorid 117 gespalten. Auf diese Weise können D-Aminosäuren mit einem 
D : L Verhältnis von 10 : 1 bis 15 : 1 (82 – 88 % de) erhalten werden. Die 
Gesamtausbeute ausgehend von 115 liegt bei 20 – 59 %. 
Die SAMP- und RAMP-Hydrazone von ENDERS haben sich zu einem wichtigen 
chiralen Auxiliar in der asymmetrischen Synthese entwickelt14 und daher wurde in 
der gleichen Arbeitsgruppe eine Festphasensynthese von chiralen, α−substituier-
ten primären Aminen basierend auf dieser Strategie entwickelt (Schema 58).59,69 
Die zwei enantiomerenreinen harzgebundenen β-Methoxyamino-Auxiliare 118 
bzw. 120, die aus trans-4-Hydroxy-(S)-prolin (SAMP-Harz) bzw. (R)-Leucin 
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(RAML-Harz) und Merrifield-Harz erhalten werden konnten, stellen Analoga zu 
den bekannten SAMP- und RAMP-Auxiliaren dar. 
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Schema 58: SAMP- und RAML-Harze nach ENDERS 
 
Durch Immobilisierung verschiedener Aldehyde als Hydrazone, nucleophile 
1,2-Addition von Lithiumorganylen und abschließende reduktive Abspaltung mit 
Boran-THF Addukt konnten die entsprechenden chiralen Amine als Rohprodukte 
erhalten werden. Durch Acylierung wurden nach chromatographischer Reinigung 
119 bzw. 121 in 24 – 51 % Ausbeute und 50 – 86 % ee rein isoliert. 
Auch das aus der asymmetrischen Synthese wohlbekannte (S)-S-Methyl-S-
phenylsulfoximin 122 kann als polymergebundenes Auxiliar in der asymmetrischen 
Synthese eingesetzt werden. HACHTEL aus unserer Arbeitsgruppe konnte eine 
Methode zur Festphasensynthese chiraler β-Hydroxysulfone entwickeln (Schema 
59).59,95 Dabei wurde zunächst 122 nach einer von JOHNSON erarbeiteten N-
Alkylierungsmethode in 91 % an Merrifield-Harz angebunden.70 Das so erhaltene 
Sulfoximin-Harz 123 wurde mit n-Butyllithium deprotoniert und anschließend mit 
einem Aldehyd umgesetzt. Durch oxidative Spaltung mit m-CPBA wurde das 
entsprechende chirale Sulfon 124 in 81 – 84 % Ausbeute und mit 24 – 32 % ee 
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erhalten. Die Sulfoximingruppe fungierte in diesem Beispiel als chirales Auxiliar 
und spurlose Ankergruppe, die durch Oxidation mit m-CPBA in eine neue 
funktionelle Gruppe überführt werden kann. 
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Schema 59: Festphasensynthese chiraler β-Hydroxysulfone mit polymergebun-
denen Sulfoximinen 
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2.2 Zielsetzung 
 
Die Arbeiten von VOSWINKEL, DECKER, BÜLOW und HACHTEL hatten gezeigt, dass 
mit Hilfe von Vinylsulfoximinen axial chirale, tri- bzw. tetrasubstituierte Alkene 
erzeugt werden können (Schema 60).36,71,72,73 
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Schema 60: Synthese chiraler Alkene mit Vinylsulfoximinen 
 
Bisher ist keine Methode bekannt, solche Verbindungen durch Festphasen-
synthese aufzubauen, um so leicht zu einer ganzen Reihe von Verbindungen 
dieses Typs zu gelangen. HACHTEL konnte weiterhin zeigen, dass (S)-S-Methyl-S-
phenylsulfoximin 122 mit einer Beladung von 91 % an Merrifield-Harz gebunden 
werden kann (Schema 61). 
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Schema 61: Synthese des Sulfoximin-Harzes 123 
 
In der Folge konnten mit 123 chirale β-Hydroxysulfone synthetisiert werden (vgl. 
Schema 59, S. 84) Dabei stellte sich die Entdeckung, dass Sulfoximine durch 
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Oxidation mit m-CPBA in die entsprechenden Sulfone überführt werden können 
als besonders nützlich heraus. Zum einen erlaubt diese Reaktion die Abspaltung 
der Reaktionsprodukte vom Harz, um über die Analyse der Sulfone Aussagen 
über die vormals harzgebundenen Verbindungen machen zu können, zum 
anderen ermöglicht sie die Verwendung des Sulfoximins als spurlose 
Linkergruppe (Traceless Linker), aus der bei der Abspaltung des Reaktionspro-
duktes vom Polymer eine neue funktionelle Gruppe generiert wird. 
Angeregt durch diese Vorarbeiten sollte daher versucht werden, das axial chirale 
Vinylsulfoximin 125 an Merrifield-Harz aufzubauen, dieses mit geeigneten 
Elektrophilen zu 126 zu modifizieren und abschließend durch Sulfonspaltung zu 
127 oder via Kreuzkupplungsreaktion zu 128 vom Polymer abzuspalten (Schema 
62). Dabei sollte die Sulfonspaltung mit m-CPBA zur Analytik der harzgebundenen 
Zwischenprodukte genutzt werden. 
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Schema 62: Geplante Festphasensynthese chiraler Alkene 
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2.3 Aufbau des axial chiralen Vinylsulfoximins an fester Phase 
 
2.3.1 Epimerisierungsexperimente 
Bei der Synthese von 129 in Lösung wird ein Diastereomerengemisch der beiden 
(aS)- bzw. (aR)-konfigurierten Vinylsulfoximine im Verhältnis 3 : 1 erhalten 
(Schema 63). Die Synthese verläuft im wesentlichen analog zu der Darstellung der 
cyclischen Allylsulfoximine (vgl. Schema 16, S. 21).74,75 
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Schema 63: Synthese des Diastereomerengemisches 129 in Lösung 
 
In der asymmetrischen Festphasensynthese kann aber unmöglich mit einer 
Mischung beider an fester Phase gearbeitet werden, da nach Abspaltung vom 
Harz ein Enantiomerengemisch erhalten werden würde. ERDELMEIER hatte mit 
diesen Verbindungen Epimerisierungsversuche in Lösung durchgeführt und 
gezeigt, dass durch Metallierung der Mischung mit Methyllithium in einem 
bestimmten Lösungsmittel und Temperierung der Gleichgewichtsmischung für 
eine gewisse Zeit ein Diastereomer deutlich bevorzugt erhalten werden kann.75 
Epimerisierung der harzgebundenen Diastereomerenmischung könnte damit eine 
Lösung für das oben genannte Problem sein. Daraufhin wurden zunächst Modell-
experimente mit dem Diastereomerengemisch 129 in Lösung durchgeführt, um 
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festzustellen, ob dies ein gangbarer Weg auch für die Festphasensynthese ist 
(Schema 64, Tabelle 9). 
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Schema 64: Epimerisierung des Vinylsulfoximins (aS)-129 zu (aR)-129 
 
Dazu wurde 129 nach AAV 4 in verschiedenen Lösungsmitteln mit 1.5 Äq. MeLi 
metalliert und für eine bestimmte Zeit bei dieser Temperatur belassen. 
Anschließend wurde mit 20 Äq. Deuteroessigsäure versetzt und die Rohmischung 
nach Standardaufarbeitung durch NMR Spektroskopie auf das Verhältnis von 
(aS)-129 zu (aR)-129 hin untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 
zusammengestellt. 
 
Tabelle 9: Epimerisierungsexperimente mit Diastereomerengemisch 129 
Lösungs- 
mittel 
Zeit 
(h) 
T 
(°C) 
Deuterium-
einbau 
(%) 
Verhältnis 
(aS)-129 : (aR)-129
de 
(%) 
de 
Edukt 
(%) 
Et2O 1 –20 95 11.4 : 1 83.9 
Et2O 2 –20 96 12.6 : 1 85.3 
Et2O 4 –20 96 12.6 : 1 85.3 
Et2O 1.25 –20 → 0 96 10.1 : 1 82.0 
Et2O 2 0 96 9.9 : 1 81.7 
58.3 
(3.8:1) 
Et2O 2 h, –20 → 5 h, –60 98 14.8 : 1 87.3 
Et2O 2 h, –20 → 16 h, –70 98 15.9 : 1 88.2 
Et2O/TMEDA 2 –20 95 2.1 : 1 35.5 
DME 2 –20 92 1 : 1.1 4.8 
THF76 48 –70 98 1 : 2.0 33.3 
Toluol 2 –20 97 8.5 : 1 78.9 
n-Hexan 2 –20 95 4.8 : 1 65.5 
50.0 
(3.0:1) 
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In allen Fällen ist der Deuteriumeinbau und damit der Metallierungsgrad mit >95 % 
zufriedenstellend. Isomerisierung zu dem entsprechenden Allylsulfoximin wurde in 
allen Fällen nur in <5 % beobachtet. In Diethylether konnte der de-Wert bei –20 °C 
bereits nach 2 h Reaktionszeit von 58 % auf 85 % gesteigert werden. 
Verlängerung der Reaktionszeit hatte keine wesentliche Verbesserung zur Folge, 
denn nach 18 h bei zuerst –20 °C und später –70 °C war der de-Wert mit 88 % nur 
unwesentlich höher. Prinzipiell hatte sich diese Methode damit als geeignet 
erwiesen, um bei der Epimerisierung der harzgebundenen Diastereomeren-
mischung von (aS)-129 bzw. (aR)-129 eingesetzt zu werden. 
 
 
2.3.2 Synthese des Vinylsulfoximin-Harzes 125 
Analog der Synthese in Lösung sollte nun nach dem erfolgreichen Abschluss der 
Epimerisierungsversuche das Vinylsulfoximin-Harz 125 ausgehend von Sulfoximin 
122 hergestellt und anschließend harzgebunden epimerisiert werden (Schema 
65). 
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Schema 65: Geplante Synthese von Vinylsulfoximin-Harz 125 
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Harz 123 wurde Anlog der Vorschrift von HACHTEL aus Merrifield Harz (200 – 400 
mesh, quervernetzt mit 1% Divinylbenzol, Beladung 1.0 – 1.6 mmol/g) hergestellt 
und nach Metallierung mit 1.9 Äq. n-Butyllithium bei –78 °C mit 4.0 Äq. tert-Butyl-
cyclohexanon (TBCH) versetzt (Schema 66). Das Harz 130 wurde auf einer 
Schutzgasfritte isoliert und sorgfältig mit Methanol, Dichlormethan, n-Hexan und 
n-Pentan gewaschen und anschließend getrocknet. Im Anschluss wurde das 
gesamte Harz einer m-CPBA Spaltung unterworfen und das daraus nach 
Standardaufarbeitung erhaltene Sulfongemisch NMR-spektroskopisch untersucht. 
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Schema 66: Hydroxyalkylierung von Sulfoximin-Harz 123 
 
Laut 1H-NMR Spektroskopie handelte es sich dabei um eine Mischung aus den 
cis- bzw. trans-β-Hydroxysulfonen 131 (PhSO2CH2, δ = 3.26 ppm bzw. δ = 3.39 
ppm) und Methylphenylsulfon 132 (SCH3, δ = 3.05 ppm) im Verhältnis 8.1 : 1. Die 
Bildung von Methylphenylsulfon zeigte an, dass das Sulfoximin-Harz 123 nicht 
vollständig reagiert hatte. Das Verhältnis von 8.1 : 1 stellte bereits das Optimum 
der Reaktion dar, das durch Variation der Reaktionsparameter erhalten wurde. 
Durch Verwendung weiterer Äq. n-Butyllithium verringerte sich die Ausbeute an 
131 und es kam zu einer verstärkten Bildung von Nebenprodukten, die nicht näher 
identifiziert wurden. Auch die Verwendung einer größeren Äquivalentmenge an 
tert-Butylcyclohexanon lieferte keine besseren Resultate. 
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Daher wurde das β-Hydroxysulfoximin-Harz 130 weiter in die Olefinierungs-
reaktion eingesetzt (Schema 67). Dazu wurde 130 in THF suspendiert und bei 
-78 °C mit 1.9 Äq. n-Butyllithium versetzt. Anschließend wurden 2.5 Äq. Trimethyl-
chlorsilan und nach weiteren 4 h Reaktionszeit 1.9 Äq. n-Butyllithium zugegeben. 
125 wurde auf einer Schutzgasfritte isoliert, gewaschen und anschließend 
getrocknet. Im Anschluss wurde die gesamte Harzmenge einer m-CPBA Spaltung 
unterworfen und das daraus nach Standardaufarbeitung erhaltene Sulfongemisch 
NMR-spektroskopisch untersucht. 
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Schema 67: Darstellung des Vinylsulfoximin-Harzes 125 und Reaktionskontrolle 
durch anschließende mCPBA-Spaltung 
 
Laut 1H-NMR Spektroskopie handelte es sich dabei neben einer großen Anzahl 
nicht identifizierbarer Nebenprodukte um eine Mischung aus Methylphenylsulfon 
132 (SCH3, δ = 3.05 ppm), dem cis/trans Gemisch der β-Hydroxysulfone 131 
(PhSO2CH2, δ = 3.26 ppm bzw. δ = 3.39 ppm) und dem gewünschten Alkenyl-
sulfon 133 (PhSO2CH=C, δ = 6.15 ppm) im Verhältnis 1 : 1.6 : 4.5. Eine weitere 
Aufreinigung der Mischung erfolgte nicht. Offenbar war auch die Olefinierungs-
reaktion nicht vollständig abgelaufen, da neben dem gewünschten Alkenylsulfon 
133 auch noch ein großer Anteil der β-Hydroxysulfone 131 gefunden wurde. 
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Optimierungsversuche durch Variation der Reaktionsparameter und der 
Olefinierungsmethode an sich, führten leider nicht zu besseren Ergebnissen. 
Nach drei Synthesestufen am Polymer konnte damit trotz intensiver Verbes-
serungsversuche nur ein komplexes Substanzgemisch erzeugt werden (Abbildung 
20). Zwar wurde das gewünschte harzgebundene Vinylsulfoximin 125 durchaus 
gebildet, allerdings verblieben zu große Restmengen aus vorangegangenen 
Stufen auf dem Harz, da die Reaktionen nicht mit vollständigem Umsatz verlaufen 
waren. Dies machte die Berechnung der in der Folge einzusetzenden 
Reagenzmengen ausgesprochen schwierig, so dass eine genaue Synthesepla-
nung nicht möglich war. Besonders die Berechnung der Äquivalentmengen an 
Metallorganylen bereitete dabei Probleme, da nach drei Stufen vier verschiedene 
Substanzen harzgebunden vorlagen, die alle zu unerwünschten Nebenreaktionen 
befähigt waren. Zum einen waren dies reaktive benzylische Chloratome des 
Merrifield-Harzes, die nicht komplett reagiert hatten sowie die Verbindungen 123, 
130 und 125. Darüber hinaus wurde vermutet, dass noch Restfeuchtigkeit in der 
Polymermatrix eingelagert wurde, die nicht vollständig durch Trocknung entfernt 
werden konnte, aber möglicherweise zusätzlich Metallorganyl verbrauchte. 
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Abbildung 20: Sulfoximin-Harz 125 nach drei Synthesestufen 
 
Da die geplanten zwei nächsten Synthesestufen mit Harz 125 ebenfalls den 
Einsatz von Metallorganylen vorsahen (vgl. Schema 62, S. 86) wurde an dieser 
Stelle beschlossen, die geplante Synthesesequenz wegen der unbefriedigenden 
Ergebnisse und der absehbaren zukünftigen Probleme nicht weiter fortzusetzen. 
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2.4 Festphasensynthese mit dem in Lösung vorsynthetisierten 
Vinylsulfoximin 134 
 
2.4.1 Einleitung 
Da der Aufbau des Vinylsulfoximin-Harzes 125 solche Probleme bereitet hatte, 
sollte nun ein entsprechend modifiziertes Vinylsulfoximin in diastereomerenreiner 
Form in Lösung synthetisiert und an ein Harz angebunden werden. Dann sollte der 
Diversifizierungsschritt mit geeigneten Elektrophilen an fester Phase durchgeführt 
werden und abschließend das gewünschte Reaktionsprodukt vom Harz 
abgespalten werden. Dazu wurde das kommerziell erhältliche Chlorsilan-Harz 137 
(75 – 150 µm, quervernetzt mit 1-2% Divinylbenzol, Beladung 1.3 mmol/g) in 
Verbindung mit dem N-hydroxyethyl-modifizierten Vinylsulfoximin (aS)-136 
ausgewählt (Schema 68). 
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Schema 68: Geplante Immobilisierung von (aS)-136 
 
Ursprünglich war eine Anbindung des axial chiralen Vinylsulfoximins über eine 
N-Alkylierung nach JOHNSON geplant. Dabei wurde mit Kaliumhydrid gearbeitet 
(Schema 69). Voruntersuchungen hatten gezeigt, dass unter diesen basischen 
Bedingungen das Vinylsulfoximin 134 praktisch vollständig zu dem thermodyna-
misch stabileren Allylsulfoximin 135 isomerisierte.77 
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Schema 69: Allylisomerisierung bei der Immobilisierung von 134 
 
Für die Untersuchungen sollte das Vinylsulfoximin 136 ausgehend von 122 syn-
thetisiert werden (Schema 70). Die Modifikation mit dem Hydroxyethyl-Spacer 
sollte die Anbindung an das kommerziell erhältliche Chlorsilan-Harz 137 zusätzlich 
verbessern, da die primäre OH-Gruppe besser angreifbar sein sollte. Die 
Silylierung von primären OH-Gruppen ist darüber hinaus eine exzellent ausge-
arbeitete Standardreaktion in der Schutzgruppenchemie und verläuft selektiv, 
unter milden Bedingungen und mit sehr hohen Ausbeuten.78 Das immobilisierte 
Vinylsulfoximin 138 sollte dann deprotoniert und alkyliert werden und schließlich 
durch Nickel-vermittelte Kreuzkupplungsreaktion mit Zinkorganylen unter Generie-
rung des chiralen, tetrasubstituierten Alkens 128 vom polymeren Träger abgespal-
ten werden. 
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Schema 70: Geplanter alternativer Syntheseweg von 128 
 
 
2.4.2 Synthese des Vinylsulfoximins 136 
Zunächst war es erforderlich eine Syntheseroute für 136 ausgehend von 122 zu 
entwickeln (Schema 71). Durch N-Alkylierung von 122 mit THP-geschütztem 
2-Bromethanol konnte in 77 % Ausbeute das Sulfoximin 140 erhalten werden.79 
Durch Hydroxyalkylierung mit tert-Butylcyclohexanon, inverse Peterson Olefinie-
rung und abschließende Entschützung wurde ein Diastereomerengemisch von 
(aS)-136 und (aR)-136 im Verhältnis 2.2 : 1 in 67 % Ausbeute erhalten.74,75 Die 
drei Reaktionsschritte Hydroxyalkylierung, Olefinierung und Entschützung konnten 
in einer Eintopfreaktion durchgeführt werden. 
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Schema 71: Synthese von Vinylsulfoximin (aS)-136 und (aR)- 136 
 
(aS)-136 konnte leicht durch Kristallisation isoliert werden. Im folgenden wurde nur 
mit diesem Diastereomer weitergearbeitet. Die Zuordnung der Absolutkonfigura-
tion bei (aS)-136 wurde auf Basis eines Analogieschlusses aufgrund der H-NMR-
Daten zu den bereits von ERDELMEIDER  und VOSSWINKEL  synthetisierten 
Vinylsulfoximinen 129 und 134 getroffen. Darüber hinaus wurde durch Kreuz-
kupplungsreaktion von (aS)-136 das chirale Allylsilan 142 erhalten, dessen 
Absolutkonfiguration bereits bekannt war (vgl. Kapitel 2.4.3).  
1
75 71
35,97
 
 
2.4.3 Kreuzkupplungsreaktion mit Silylether 141 als Modellsystem in 
Lösung 
Als letzter Schritt der Festphasensynthesesequenz war eine Kreuzkupplungs-
reaktion vorgesehen (vgl. Schema 70) und es sollte nun erst versucht werden, 
diese an einer entsprechenden Modellverbindung in Lösung zu realisieren, bevor 
die Festphasensynthese angegangen wurde. Als Modellverbindung in Lösung 
wurde der Silylether 141 ausgewählt, da dieser der später harzgebundenen 
Verbindung sehr nahe kam und daher als Testsystem geeignet war (Schema 72). 
141 ließ sich leicht durch Umsetzung von (aS)-136 mit Triethylchlorsilan in 
Gegenwart einer Base erhalten. Zuerst wurde hier nach Literaturvorschrift mit 
Imidazol als Base gearbeitet, wodurch (aS)-136 in Teilen zu (aR)-136 
epimerisierte.78a Durch Verwendung von 3.5 Äq. Hünig-Base in CH2Cl2 konnte 
dann aber der gewünschte Silylether 141 in 90 % Ausbeute diastereomerenrein 
erhalten werden. Vorteilhaft bei der Verwendung von Hünig-Base im Hinblick auf 
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die spätere Anwendung an fester Phase war darüber hinaus, dass das während 
der Reaktion gebildete Hünig-Base-Hydrochlorid in CH2Cl2 löslich war. 
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2. ClSiEt3
 
Schema 72: Synthese des Silylethers 141 
 
Die Kreuzkupplungsreaktionen von 141 wurden in Gegenwart von Magnesium-
bromid96 als Cokatalysator und Bis-(trimethylsilylmethyl)-zink96 unter Verwendung 
verschiedener Nickelkatalysatoren durchgeführt (Schema 73, Tabelle 10).35,36,72,97 
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OSiEt3
SiMe3
1. Zn(CH2SiMe3)2
2. MgBr2
3. Ni-Katalysator
Et2O, RT
141 142  
Schema 73: Kreuzkupplungsreaktion von Silylether 141 
 
Silylether 141 und 3.0 Äq. des Zinkorganyls wurden in Diethylether vorgelegt. Die 
etherische Magnesiumbromidlösung wurde zugetropft und abschließend der 
entsprechende Nickelkatalysator zugesetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 
zusammengefasst. 
 
(aS)-136 141
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Tabelle 10: Ergebnisse der Kreuzkupplungsreaktionen 
Nickel- 
Katalysator 
Menge 
(mol%.) 
MgBr2 
(Äq.) 
Reaktionsdauer 
(h) 
Ausbeute 
(%) 
ee 
(%) 
Ni(PPh3)2Cl2 30 30 22 83 93 
Ni(dppp)Cl2 30 30 120a 67 68 
Ni(dppp)Cl2 60 30 120a 59 85 
Ni(PPh3)2Cl2 5 3 96a n. b. n. b. 
Ni(PPh3)2Cl2 5 30 96a n. b. n. b. 
a Edukt nicht vollständig umgesetzt 
 
Offensichtlich ist Bis-(triphenylphosphin)-nickel(II)-chlorid der geeignetste Kataly-
sator für die Reaktion, da mit diesem das Allylsilan 142 sowohl in einer guten 
Ausbeute von 83 % als auch mit 93 % ee gebildet wurde. Eine Verringerung der 
Katalysator- als auch der Magensiumbromidmenge führte zu inakzeptablen 
Verlängerungen der Reaktionsdauer. Es konnte somit gezeigt werden, das der 
Silylether 141 in sehr guter Ausbeute und mit ansprechendem Enantiomeren-
überschuss in der Kreuzkupplungsreaktion umgesetzt werden konnte. 
 
 
2.4.4 Immobilisierung des Vinylsulfoximins (aS)-136 
Zur Immobilisierung von (aS)-136 musste zunächst das Chlorsilan-Harz 137 aus 
dem entsprechenden Silan-Harz 143 durch Chlorierung mit 1,3-Dichlor-5,5-
dimethylchlorhydantoin nach Herstellerprotokoll generiert werden, da das 
Chlorsilan-Harz 137 eine zu geringe Haltbarkeit für den kommerziellen Vertrieb hat 
(Schema 74). Die Reaktion ist leicht auszuführen und die vollständige 
Überführung in das Chlorsilan-Harz kann einfach durch das Verschwinden der 
Si-H-Streckschwingung im IR-Spektrum bei 2100 cm-1 kontrolliert werden.80 
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Schema 74: Generierung des Chlorsilan-Harzes 137 
 
Zu einer Suspension des Silan-Harzes 143 in CH2Cl2 wurden 3.0 Äq. 1,3-Dichlor-
5,5-dimethylhydantoin gegeben. Der Reaktionsansatz wurde 2 h bei RT gerührt, 
dann das Lösungsmittel mit einer Kanüle abgezogen und das Chlorsilan-Harz 137 
dreimal mit CH2Cl2 gewaschen. Der Umsatz war nach 2 h vollständig. Das 
IR-Spektrum von 137 zeigte keine Si-H Streckschwingungsbande im Bereich um 
2100 cm-1. 
Das jeweils frisch erzeugte Chlorsilan-Harz 137 wurde nach den in Lösung 
erarbeiteten Silylierungsbedingungen mit 3.0 Äq. des Vinylsulfoximins (aS)-136 
umgesetzt (Schema 75). Nach fünf Stunden Reaktionszeit bei RT wurde das Harz 
sorgfältig mit CH2Cl2 gewaschen. Aus der Waschflüssigkeit wurde nach 
Entfernung des Lösungsmittels im Vakuum ein Teil des Vinylsulfoximins (aS)-136 
zurückerhalten. Aus der Massendifferenz bzw. der Gewichtszunahme des 
getrockneten Harzes wurde die Beladung bestimmt, die in diesem Experiment 
21 % betrug. Nach diesem enttäuschenden Ergebnis wurden die Heterogenisie-
rungsbedingungen variiert, um höhere Beladungen zu erzielen. 
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Schema 75: Variation der Heterogenisierungsbedingungen 
 
Weder durch Temperaturerhöhung noch durch Zusatz von DMAP81 bei längerer 
Reaktionszeit konnte eine höhere Beladung erzielt werden. Abschließend wurde 
versucht (aS)-136 direkt durch katalytische Hydrosilylierung mit Wilkinson-
Katalysator direkt an das Silan-Harz anzubinden. Um den Beladungsgrad auch 
einmal auf eine andere Weise zu bestimmen, wurde 136 diesmal mit HF/Pyridin 
Komplex vom Harz 138 abgespalten und 136 durch Säulenchromatographie 
isoliert. Die Beladung betrug in diesem Fall auch nur 33 % und das vormals 
immobilisierte Vinylsulfoximin 136 war zusätzlich noch zu einer Mischung aus 
(aS)-136 : (aR)-136 im Verhältnis 9.6 : 1 epimerisiert. 
Um mögliche experimentelle Fehler ausschließen zu können, wurde ein 
abschließendes Kontrollexperiment mit einem literaturbekannten Alkohol durchge-
führt. Dabei wurde 2-(1-Naphthyl)ethanol in Gegenwart von Imidazol an Chlor-
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silan-Harz 137 gekuppelt und anschließend mit HF/Pyridin Komplex wieder 
abgespalten um die Beladung bestimmen zu können (Schema 76).80 
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OH
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Schema 76: Kontrollexperiment mit 2-(1-Naphthyl)ethanol 
 
Das 2-(1-Naphthyl)ethanol konnte in 75 % Ausbeute zurückgewonnen werden. Die 
Autoren berichteten in der Publikation von 91 %. Die Literaturdaten konnten zwar 
nicht erreicht werden, aber dennoch wurden mit diesem Ergebnis grundsätzliche 
schwere Handhabungsfehler ausgeschlossen. 
 
Nach diesen Ergebnissen wurden die Untersuchungen eingestellt, da es letztlich 
nicht gelang, ein geeignetes Vinylsulfoximin-Harz 138 mit ausreichend hoher 
Beladung zu synthetisieren. Alle Heterogenisierungsversuche, die zuvor in Lösung 
erfolgreich waren, konnten am Harz nicht reproduziert werden. Letzten Endes 
blieben die Gründe für die Beobachtungen unklar, da ein Kontrollexperiment mit 
2-(1-Naphthyl)ethanol, das dem untersuchten Vinylsulfoximin 136 in Größe und 
Anbindungsart sehr ähnlich ist, erfolgreich verlief. Als möglicher Grund könnte die 
größere konformative Flexibilität von 136 angeführt werden, die es dem Vinyl-
sulfoximin 136 möglicherweise nicht erlaubt in die Poren der Harzkügelchen einzu-
dringen, um dort chemisch gebunden zu werden. 
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2.5 Zusammenfassung und Ausblick 
Der Versuch, das axial chirale Vinylsulfoximin 134 an Merrifield-Harz aufzubauen 
gelang nur unzureichend, da die Aufbaureaktionen alle nicht zu vollständigen 
Umsätzen führten (Schema 77). Dadurch lag bereits nach drei Synthesestufen 
eine Mischung aus mindestens vier verschiedenen Verbindungen harzgebunden 
vor, so dass die weitere Berechnung der Reagenzäquivalente nicht mehr möglich 
war. Die Route wurde daraufhin eingestellt. 
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Schema 77: Geplante Synthesesequenz 
 
In einem zweiten Ansatz sollte das in Lösung vorsynthetisierte Vinylsulfoximin 
(aS)-136 an das Chlorsilan-Harz 137 gebunden werden. Die Darstellung von 
(aS)-136 gelang in guten Ausbeuten ausgehend von 29 (Schema 78). Es konnte 
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darüber hinaus gezeigt werden, dass der Silylether 141 in der Nickel-katalysierten 
Kreuzkupplungsreaktion mit Zinkorganylen in 83 % Ausbeute und 93 % ee zu dem 
chiralen Olefin 142 reagierte. 
H3C
S
Ph
O NH
H3C
S
Ph
O N
OTHP
THF
S
Ph
O N
1. KH, Bu4NBr
2. BrCH2CH2OTHP
DME
1. n-BuLi
2. TBCH
3. TMS-Cl
4. n-BuLi
5. HClaq./MeOH
OH
S
Ph
O N
OH
CH2Cl2
S
Ph
O N
OSiEt3
1. EtN(i-Pr)2
2. Cl-SiEt3
SiMe31. Zn(CH2SiMe3)2
2. MgBr2
3. Ni-Katalysator
Et2O, RT
29 140
(aS)-136, (aR)-136
(aS)-136 141 142  
Schema 78: Darstellung von (aS)-136 und Modellreaktionen in Lösung 
 
Der Versuch, (aS)-136 an das Chlorsilan-Harz 137 zu binden führte jedoch in allen 
untersuchten Fällen nur zu unzureichenden Beladungen von 21 – 25 % (Schema 
79). Lediglich bei dem Versuch (aS)-136 durch Hydrosilylierung an das Silan-Harz 
143 anzubinden, wurden 33 % Beladung erhalten. Dabei wurde aber festgestellt, 
dass das vormals immobilisierte Vinylsulfoximin 136 epimerisiert war. Durch ein 
Kontrollexperiment, bei dem 2-(1-Naphthyl)ethanol nach einer literaturbekannten 
Methode heterogenisiert wurde, konnten grundsätzliche Handhabungsfehler 
ausgeschlossen werden. 
Aufgrund der unakzeptabel niedrigen Harz-Beladung wurden die Untersuchungen 
an dieser Stelle abgebrochen. 
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Schema 79: Heterogenisierungsexperimente 
 
Beide Ansätze führten bei der Übertragung auf die Festphasensynthese trotz viel-
versprechender Ergebnisse bei den analogen Verbindungen in Lösung nicht zu 
akzeptablen Ergebnissen. Der Einsatz von Metallorganylen in mehrstufigen 
Synthesesequenzen an fester Phase kann abschließend als sehr problematisch 
bezeichnet werden. Daher ist es verwunderlich, dass im zweiten Ansatz, bei dem 
zur Heterogenisierung eine wohlbekannte Reaktion der Schutzgruppenchemie 
ausgewählt wurde ebenfalls nur sehr unbefriedigende Ergebnisse erzielt wurden. 
Ein Ausweg könnte möglicherweise durch Einsatz eines löslichen Polyethylen-
glykol-Harzes, sog. PEG- bzw. MeO-PEG-Harze, erreicht werden, die von BAYER 
und MUTTER für die Peptidsynthese entwickelt wurden (Schema 80).82 Diese 
Harze sind in vielen organischen Lösungsmitteln wie z. B. THF und CH2Cl2 löslich 
und können nach der Reaktion durch Zugabe von Diethylether oder 
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tert-Butylmethylether ausgefällt werden. Sie ermöglichen damit zum einen die 
Ausführung der Reaktionen in Lösung und zum anderen eine einfache Isolierung 
der Reaktionsprodukte durch Fällung. Darüber hinaus können mit diesen Harzen 
NMR-spektroskopische Messungen durchgeführt werden, da sie auch in CDCl3 
löslich sind. 
MeO
O
OH
110
Cl
Cl
Cl
O-PEG-OMe
(a)
(a) 6 Äq. NaH, 2 Äq. NaI, 12 Äq. 1,4-(Dichlormethyl)benzol, THF, RT, 5 d (97 %).  
Schema 80: Modifiziertes MeOPEG-Harz nach REGGELIN83 
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3 Experimenteller Teil 
 
 
3.1 Vorbemerkungen 
 
3.1.1  1H-NMR-Spektroskopie 
Geräte: Varian Mercury 300 (300 MHz) 
 Varian Inova 400 (400 MHz) 
 Varian Unity 500 (500 MHz) 
Als interner Standard dienten Tetramethylsilan (δ = 0.00 ppm) und Chloroform 
(δ = 7.24 ppm). Die NMR-Spektren wurden bei 20 °C aufgenommen. Die Aufspal-
tungsmuster wurden nach 1. Ordnung interpretiert. Bei der Interpretation der Auf-
spaltungsmuster wurden die folgenden Abkürzungen benutzt: 
 
s = Singulett 
d = Dublett 
t = Triplett 
q = Quartett 
quin = Quintett 
sext = Sextett 
sept = Septett 
oct = Octett 
m = Multiplett 
br = breit 
 
Die Kopplungskonstanten J sind in Hz angegeben und wurden direkt aus den 
Spektren entnommen. 
Die 1H{1H}-NOE-Experimente wurden bei 500 MHz durchgeführt. Zuvor wurden 
alle Signale des 1H- und 13C-NMR-Spektrums mittels GMQCOSY- und GTOCSY- 
bzw. APT-, DEPT-, HETCOR- und GHSQC-Experimenten eindeutig zugeordnet. 
Die Signalverstärkungen wurden gemäß nachstehender Formel berechnet und in 
Prozent angegeben. Es wurden nur signifikante Signalverstärkungen größer 0.4 % 
angegeben. 
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Ibeob. = Signalintensität (Integral) des beobachteten Kerns 
Iges. = Betrag der Signalintensität (negatives Integral) des gesättigten 
Kerns 
nbeob., nges. = Anzahl der jeweils chemisch äquivalenten Kerne 
 
 
3.1.2 13C-NMR-Spektroskopie 
Geräte: Varian Mercury 300 (75 MHz) 
 Varian Inova 400 (100 MHz) 
 Varian Unity 500 (125 MHz) 
Die 13C-NMR-Spektren wurden bei 20 °C und 1H-breitbandentkoppelt 
aufgenommen. Als interner Standard dienten Tetramethylsilan (δ = 0.00 ppm) und 
Chloroform (δ = 77.00 ppm). Das Substitutionsmuster der Kohlenstoffatome wurde 
anhand des J-modulierten Spinecho-Spektrums (APT-Spektrum) ermittelt: u = C, 
CH2; d = CH, CH3. 
 
 
3.1.3 FT-IR-Spektren 
Gerät: Perkin-Elmer PE 1759 FT, Perkin Elmer FTIR 1760 S 
Die Infrarotspektren wurden im Bereich von 4000 – 450 cm-1 aufgenommen. Die 
Absorptionsbanden werden in cm-1 angegeben. Bei der Auflistung werden nur 
Banden mit einer Absorptionsintensität > 20 % berücksichtigt, wobei folgende 
Abkürzungen verwendet werden: 
 
w = schwach (Absorption 20 – 40 %) 
m = mittel (Absorption 40 – 70 %) 
s = stark (Absorption > 70 %) 
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3.1.4 Gaschromatographie 
Zur Bestimmung der Reinheit sowie der Enantiomerenüberschüsse wurden 
folgende Bedingungen gewählt: 
 
Geräte: Chrompack CP 9000 (FID), Carlo Erba Instruments MEGA 5360 (FID), 
Finnigan T9001 (FID), Varian 3800 (FID, ECD, PFPD). 
Es wurden fused Silica-Kapillarsäulen DB 5 (Polarität 8, Zusammensetzung: 95 % 
Methyl- und 5 % Phenylpolysiloxan, 30 m x 0.32 mm, Filmdicke 0.25 mm) und CP-
Sil 8 (Polarität 8, Zusammensetzung: 95 % Methyl- und 5 % Phenylpolysiloxan, 30 
m x 0.32 mm, Filmdicke 0.25 mm) verwendet. Die Detektion der eluierten 
Substanzen erfolgte mittels Flammenionisationsdetektor (FID), 
Elektroneneinfangdetektor (ECD) oder gepulstem flammenphotometrischem 
Detektor (PFPD). 
Zur Messung wurden folgende Standardtemperaturprogramme benutzt: 
Temperaturprogramm 1: 100 °C, 5 min, Heizgradient 20 K/min; 250 °C, 5 min, 
Heizgradient 30 K/min; 300 °C, 15 min. Temperaturprogramm 2: 50 °C, 5 min, 
Heizgradient 30 K/min; 150 °C, 2 min, Heizgradient 20 K/min; 250 °C, 2 min, 
Heizgradient 10 K/min; 300 °C, 15 min. 
Chirale GC's wurden unter folgenden Bedingungen gemessen: 
Chirale Säulen: LIPODEX γ-6-ME (Macherey-Nagel): Octakis-(2,3-O-dipentyl-6-O-
methyl-)-γ-cyclodextrin, 25 m × 0.25 mm, Filmdicke: 0.15 µm. LIPODEX-E 
(Macherey-Nagel): Octakis-(2,6-di-O-pentyl-3-O-butyryl-)-γ-cyclodextrin, 25 m × 
0.25 mm, Filmdicke: 0.15 µm. CP-Chirasil-Dex-CB (βI-CP) (Chrompack): 
Permethyl-β-cyclodextrin, 25 m × 0.25 mm, Filmdicke: 0.25 µm. 
 
 
3.1.5 Massenspektren 
Gerät: Varian Mat 212 S und Finnigan MAT 312 
Elektronenstoßionisation (EI) 70 eV; chemische Ionisation (CI) 100 eV; Direkte 
chemische Ionisation (DCI) 70 eV. 
HRMS: Varian MAT 95 (EI, 70 eV). 
Die Angabe der Intensität erfolgt in Prozent bezogen auf den Basispeak. Es 
werden nur Peaks mit einer Intensität > 10 % aufgeführt. 
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3.1.6 Röntgenstrukturanalysen 
Gerät: Vierkreisdiffraktometer CAD-4 (ENRAF-Nonius). 
Die Strukturlösung erfolgte mit direkten Methoden mit dem Programm XTAL3.484 
bzw. SHELX-86.85 Zur Darstellung der Strukturen wurde das Programm Ortep 3 
verwendet.86 
 
 
3.1.7 Dünnschichtchromatographie 
Merck DC-Alufolie Kieselgel 60 F254 
Die Detektion erfolgte durch Fluoreszenzlöschung bei λ = 254 nm oder durch 
Benetzen mit einer Lösung aus Eisessig, konz. Schwefelsäure und p-Anisaldehyd 
im Volumenverhältnis 75 : 3 : 1 und anschließender Entwicklung im Heißluftstrom. 
Einzelne Verbindungen wurden durch Kontakt mit einem Iod/Kieselgel Gemisch im 
Massenverhältnis 100 : 1 angefärbt. 
 
 
3.1.8 Präparative Säulenchromatographie 
Merck-Kieselgel 60, 63 - 100 µm oder Merck-Kieselgel 60, 40 - 63 µm 
(Flashkieselgel) 
 
 
3.1.9 Hochleistungsflüssigchromatographie (HPLC) 
 
Präparative HPLC: 
Geräte:  Abimed, semipräparativ (Uni Point Gilson) mit UV Detektor 
 Merck Novaprep 200 mit UV Detektor 
 Merck Novaprep 5000 mit UV Detektor 
 Varian (Star Workstation 5.3) SD1 mit UV und RI-Detektor 
 
Säulen: Merck Lichrospher (250 × 50mm) 
 Merck Lichrosorb (250 × 50 mm) 
 Kromasil Si 100 (250 × 20 mm) 
 Kromasil Si 100 (250 × 40 mm) 
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Analytische HPLC: 
Geräte: Millipore Waters (Millenium 2010) 
 Hewlett Packard HP 1050 mit DA-Detektor 
 
Säulen: Merck Lichrospher Si 60 (125 × 4.0 mm) 
 Merck Lichrosorb Si 60 (125 × 4.0 mm) 
 Kromasil Si 60 (250 × 4.0 mm) 
 
 
3.1.10 Elementaranalyse 
Gerät: Heraeus CHN-Rapid 
Die Analysen wurden im mikroanalytischen Labor des Instituts der Organischen 
Chemie und des Instituts der Anorganischen Chemie der RWTH Aachen 
durchgeführt. Alle Werte wurden auf zwei Nachkommastellen gerundet. 
 
 
3.1.11 Drehwert 
Gerät: Perkin Elmer Polarimeter PE 241 
Die spezifischen Drehwerte [α] wurden in (grad.dm-3.dm-1.g-1) und die 
Konzentration c in (g.dm-3) angegeben. Alle Drehwerte wurden bei ca. 20 °C unter 
Benutzung einer Quarzmikroküvette (l = 100 mm, V = 1 mL) gemessen. 
 
 
3.1.12 Schmelzpunkt 
Gerät: Büchi 510 Schmelzpunktbestimmungsapparatur SMP-20. 
 
 
3.2 Allgemeine Arbeitstechnik 
 
3.2.1 Reaktionen mit metallorganischen Verbindungen 
Reaktionen mit metallorganischen und anderen luftempfindlichen Verbindungen 
wurden in ausgeheizten, mit Septum und Teflonmagnetrührkern versehenen 
Schlenkglasgeräten unter einem leichten Argonüberdruck, sowie unter Luft- und 
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Feuchtigkeitsausschluss durchgeführt. Die Reagenzien und Lösungsmittel wurden 
mit Argon-gespülten Kunststoffeinwegspritzen, versehen mit rostfreien 
Edelstahlkanülen, in die entsprechenden Reaktionsgefäße überführt. 
 
 
3.2.2 Lösungsmittel 
THF und Diethylether wurden durch Säulenfiltration über basischem 
Aluminiumoxid vorgetrocknet und von Peroxiden befreit. Anschließend wurde 
dann in einer Umlaufdestillationsapparatur unter Stickstoffatmosphäre über 
Natrium-Benzophenon-Ketyl frisch destilliert. Acetonitril, DME, Pyridin, Methylen-
chlorid und DMF wurden über fein gepulvertem Calciumhydrid unter Rückfluss 
erhitzt und vor dem Gebrauch unter Argonatmosphäre frisch destilliert. Alle 
darüber hinaus verwendeten Lösungsmittel wurden durch einfache Destillation 
gereinigt. 
 
 
3.2.3 Ausgangsverbindungen, Feinchemikalien und Reagenzien 
Die im folgenden verwendeten Allylsulfoximine (E,S)-N-Methyl-S-(2-butenyl)-S-
phenylsulfoximin 21, (E,S)-N-Methyl-S-(3-phenyl-2-propenyl)-S-phenylsulfoximin 
22, (S,E)-N-Methyl-S-(3-phenyl-2-methyl-2-propenyl)-S-phenylsulfoximin28 23, (S)-
S-(1-Cyclopenten-1-yl-methyl)-N-methyl-S-phenylsulfoximin 42, (R)-S-(1-Cyclo-
hexen-1-yl-methyl)-N-methyl-S-phenylsulfoximin 10 und (S)-S-(1-Cyclohepten-1-
yl-methyl)-N-methyl-S-phenylsulfoximin 43 wurden aus (S)-N,S-Dimethyl-S-
phenylsulfoximin87 29 bzw. (R)-N,S-Dimethyl-S-phenylsulfoximin87 ent-29 nach 
literaturbekannten Vorschriften hergestellt.27,33 
Die im folgenden verwendeten monocyclischen Sulfoximin-substituierten Amino-
säurederivate (E,RS,2R,3S)-(2-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-methylencyclo-
hexyl)-(2-methylpropan-2-sulfonylamino)-essigsäureethylester E-13 und 
(Z,RS,2R,3S)-(2-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-methylencyclohexyl)-(2-methyl-
propan-2-sulfonylamino)-essigsäureethylester Z-13 wurden aus (R)-S-(1-Cyclo-
hexen-1-yl-methyl)-N-methyl-S-phenylsulfoximin 10 nach einer Vorschrift von 
SCHLEUSNER hergestellt.17,18 
ClTi(Oi-Pr)3 wurde nach einer literaturbekannten Vorschrift von REETZ88 hergestellt 
und in Substanz eingesetzt. 
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Merrifield-Harz (200 – 400 mesh, quervernetzt mit 1% Divinylbenzol, Beladung 1.0 
– 1.6 mmol/g) wurde von NovaBiochem bezogen und nach einer Methode von 
HACHTEL94,95 in das (S)-Methyl-S-phenylsulfoximin-Harz 123 überführt. Das Silan-
Harz 143 (75 – 150 µm, quervernetzt mit 1-2% Divinylbenzol, Beladung 
1.3 mmol/g)  wurde von Argonaut Technologies bezogen. Bis-(trimethylsilyl-
methyl)-zink und eine etherische Magnesiumbromidlösung wurden nach einer 
Vorschrift von WOO96 hergestellt. 
Feinchemikalien und Reagenzien wurden von den Firmen Acros, Aldrich und 
Merck bezogen und ohne weitere Reinigung eingesetzt. 
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3.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften 
 
 
3.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese acyclischer und 
cyclischer N-Bus geschützter α−Aminosäureester (AAV 1) 
 
Zu einer Lösung des entsprechenden Allylsulfoximins (4.0 mmol) in 40 mL abs. 
THF wurden bei –78 °C unter Rühren 2.75 mL (4.4 mmol, 1.1 Äq.) einer 1.6 M 
Lösung von n-BuLi in n-Hexan tropfenweise zugegeben. Die gelb-orange Lösung 
wurde für 30 Minuten bei dieser Temperatur belassen und dann tropfenweise bei  
–78 °C mit 2.01 mL (8.4 mmol, 2.1 Äq.) ClTi(OiPr)3 (M = 260.62 g mol-1, d = 
1.091 g.cm-3) in Substanz versetzt. Das Titanreagenz muß dazu evtl. vorher durch 
Erwärmung im Heißluftstrom im Schlenkkolben unter Argonatmosphäre 
aufgeschmolzen werden und vor der Zugabe im Eiswasserbad wieder auf 
Raumtemperatur abgekühlt werden. Man läßt für weitere 30 Minuten bei –78 °C 
rühren, wobei sich die Farbe der Lösung mit fortschreitender Transmetallierung 
nach braun-rot verdunkelt. Zur vollständigen Homogenisierung der Lösung wurde 
das Kühlbad für ca. 10 Minuten entfernt. Anschließend wurden bei –78 °C 974 mg 
(4.4 mmol, 1.1 Äq.) N-2-Methylpropan-2-sulfonyliminoessigsäureethylester 
zugetropft. Die Lösung wurde 5 h bei –78 °C gerührt. Über Nacht ließ man die 
Mischung auf RT erwärmen und versetzte dann mit 100 mL ges. wässriger 
Ammoniumcarbonatlösung. Dreimalige Extraktion der Reaktionsmischung mit 
Essigsäureethylester, Trocknung der vereinigten organischen Phasen mit 
Magnesiumsulfat und Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum ergaben ein 
rotbraunes Öl. Durch Kristallisation konnte daraus ein Großteil des 
Hauptdiastereomers erhalten werden. Die Mutterlauge wurde im Vakuum 
eingeengt und durch präparative HPLC (Si 100 Säule, 20 mm, 10 mL/min) konnte 
der verbliebene Teil des Hauptdiastereomers sowie das Unterschussdiastereomer 
in analytisch reiner Form erhalten werden. 
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3.3.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Sulfoxonium-
Tetrafluoroborat-Salze (AAV 2) 
 
Das für diese Umsetzung benutzte Me3OBF4 wurde nach einer Literaturvorschrift 
von MEERWEIN bzw. einer Verbesserung von CURPHEY selbst hergestellt.89 Das 
erhaltene Meerwein-Reagenz wurde durch gründliches Waschen über einer 
Schutzgasfritte mit abs. CH2Cl2 und abs. Et2O von anhaftendem HBF4 befreit und 
anschließend im Argonstrom getrocknet. 
Kommerziell erhältliches Me3OBF4 ist wegen seiner möglichen Kontamination mit 
HBF4 für diese Transformation nach Untersuchungen von GÜNTER aus unserer 
Arbeitsgruppe nicht geeignet.90 
Ebenfalls wichtig für eine erfolgreiche Umsetzung ist die Verwendung von 
ethanolfreiem abs. CH2Cl2. 
Das entsprechende monocyclische Sulfoximin-substituierte Aminosäurederivat 
(1.0 mmol) wurde zusammen mit 0.15 g (1.1 mmol, 1.1 Äq.) Me3OBF4 in einen 
Schlenkkolben eingewogen und mit 30 mL abs. CH2Cl2 versetzt. Die 
Reaktionsmischung wurde 1.5 h bei RT gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 
20 mL Wasser versetzt. Dreimalige Extraktion der Reaktionsmischung mit CH2Cl2, 
Trocknung der vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat und 
Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum ergaben das Alkenylaminosulfoxonium-
Tetrafluoroborat-Salz zusammen mit ca. 5 % des nicht umgesetzten Eduktes als 
hochviskoses farbloses Öl. 
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3.3.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese bicyclischer N-Bus 
geschützter α-Aminosäureester (AAV 3) 
 
Zu einer Lösung des vorher frisch hergestellten Sulfoxonium-Tetrafluoroborat-
Salzes (1.0 mmol) in 20 mL abs. THF wurden bei RT unter Rühren 165 µL 
(1.1 mmol, 1.1 Äq.) DBU tropfenweise zugegeben. Die gelbe Lösung wurde 8 h 
bei RT belassen und dann mit 20 mL ges. wässriger Ammoniumchloridlösung 
versetzt. Dreimalige Extraktion der Reaktionsmischung mit CH2Cl2, Trocknung der 
vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat und Entfernen des 
Lösungsmittels im Vakuum ergaben ein gelbes Öl. Der Rückstand wurde durch 
Flash-Chromatographie an Kieselgel (Et2O : n-Hexan, 1 : 1) gereinigt. 
 
 
3.3.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Epimerisierung der Vinylsulfoximine 
(aS)-129 und (aR)-129 mit Methyllithium in verschiedenen 
Lösungsmitteln (AAV 4) 
 
S
Ph
NCH3O
1
2
3
4
5
6
7
 
 
Zu einer Lösung von 200 mg (0.65 mmol) einer Diastereomerenmischung von 129 
in 5 mL des entsprechenden Lösungsmittels wurden bei –78 °C unter Rühren 
620 µL (0.98 mmol, 1.5 Äq.) einer 1.6 M Lösung von MeLi in Et2O tropfenweise 
zugegeben. Die gelb-orange Lösung wurde 2 Minuten bei dieser Temperatur 
belassen. Dann wurde das Kühlbad gegen ein auf Reaktionstemperatur 
vortemperiertes Bad getauscht und die Lösung über den vorgesehen Zeitraum bei 
dieser Temperatur belassen. Der Reaktionsansatz wurde mit 0.2 mL (3.44 mmol, 
21 Äq.) einer 17 M Lösung von Deutero-Essigsäure in THF versetzt und 
10 Minuten lang gerührt. Die Reaktionsmischung wurde mit wässriger 
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Natriumhydrogencarbonatlösung auf pH = 9 eingestellt. Dreimalige Extraktion der 
Reaktionslösung mit Essigsäureethylester, Trocknung der vereinigten organischen 
Phasen mit Magnesiumsulfat und Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum 
ergaben ein leicht gelbes Öl, das NMR-spektroskopisch auf das 
Diastereomerenverhältnis (aS)-129 : (aR)-129 (δH2eq.((aS)-129) = 3.46 ppm; 
δH2eq.((aR)-129) = 3.56 ppm) hin untersucht wurde. Der Deuterierungsgrad, als 
Kontrolle für eine möglichst vollständige Metallierung, wurde mit Hilfe des 
Restprotonensignals von Proton H-7 (δ = 6.22 ppm) bestimmt. Die entstandene 
Menge an Allyisomer lag in allen Fällen unter 5 %. 
Weitere spektroskopische Daten von 129 finden sich in der Literatur.91 
Die Ergebnisse sind in Tabelle 9, Seite 88 zusammengestellt. 
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3.4 Synthese der Allylsulfoximine 
 
 
3.4.1 Synthese von (+)-(S,E)-N-Methyl-S-(3-phenyl-2-butenyl)-S-
phenylsulfoximin (25) 
 
S
O NCH3
CH3
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
 
 
Zu einer Lösung von 5.16 g (30.54 mmol) (+)-(S)-N,S-Dimethyl-S-phenylsulfoximin 
29 in 60 mL THF wurden bei –78 °C 21.0 mL (33.60 mmol, 1.1 Äq.) einer 1.6 M 
Lösung von n-BuLi in n-Hexan tropfenweise zugegeben. Die gelb-orange Lösung 
wurde für 30 Minuten bei dieser Temperatur belassen und dann tropfenweise mit 
4.14 mL (30.54 mmol, 1.0 Äq.) 2-Phenylpropionaldehyd versetzt. Nach weiteren 
2 h Rühren bei –78 °C wurden 2.83 mL (36.65 mmol, 1.2 Äq.) 
Chlorameisensäuremethylester zugegeben. Man ließ die Reaktionsmischung auf 
RT aufwärmen und 1 h weiterrühren. Dann wurden bei –78 °C 5.47 mL 
(36.65 mmol, 1.2 Äq.) DBU hinzugetropft, wobei ein weißer Niederschlag ausfiel. 
Nach Rühren über Nacht wurden 100 mL ges. wässriger Ammoniumchloridlösung 
zugegeben. Dreimalige Extraktion der Reaktionsmischung mit Essigsäureethyl-
ester, Trocknung der vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat und 
Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum ergaben ein gelbes Öl, das durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (EE : n-Hexan, 4 : 1; Rf = 0.42) gereinigt wurde. 
Man erhielt 6.34 g (73 %) des gewünschten Allylsulfoximins 25 als gelbliches Öl. 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.58 (br s, 3 H, H-4), 2.77 (s, 3 H, NCH3), 4.03 
(dd, 3J = 7.96 Hz, 2J = 14.01 Hz, 1 H, H-1), 4.10 (dd, 3J = 8.24 Hz, 2J = 14.28 Hz, 1 
H, H-1’), 5.74 (ddd, 3J = 7.97 Hz, 3J = 8.24 Hz, 4J = 1.37 Hz, 1 H, H-2), 7.21 – 7.32 
(m, 5 H, H-6, H-7, H-8), 7.47 – 7.54 (m, 2 H, H-11), 7.54 – 7.61 (m, 1 H, H-12), 
7.82 – 7.88 (m, 2 H, H-10). 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 15.78 (d, C-4), 29.70 (d, NCH3), 56.37 (u, C-1), 
113.92 (d, C-2), 125.58, 127.51, 128.07 (d, C-6, C-7, C-8), 128.95 (d, C-11), 
129.58 (d, C-10), 132.68 (d, C-12), 136.62 (u, C-3), 142.10, 143.51 (u, C-5, C-9). 
 
 
Auswahl der beobachteten NOEs und deren relative Intensitäten bei einem 
1H{1H}-NOE-Experiment (500 MHz, CDCl3) des Allylsulfoximins 25. 
[%] H-2 H-4 H-10 NCH3
H-1 1.6 2.6 1.4 0.5
H-2  - 0.8
H-4  - 0.7
H-6 1.8 2.3
H-10  - 1.1
H-11 5.4
NCH3 1.6  -
Emittierte Frequenz
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MS (EI, 70 eV) m/z (%): 284 ([M-1]+, 1), 160 (25), 132 (12), 131 (100), 129 (11), 
115 (10), 91 (22). 
 
 
HR-MS (EI, 70 eV): C17H19NOS berechnet gefunden 
  285.118737 285.118818 
 
 
IR (KBr, cm-1): ν̃ = 3057 (w), 2917 (m), 2875 (m), 2803 (w), 1494 (w), 1445 (m), 
1249 (s), 1142 (s), 1109 (m), 1081 (s), 1026 (w), 942 (w), 902 (m), 857 (m), 761 
(s), 740 (s), 694 (s), 596 (w), 574 (w), 553 (w), 511 (m). 
 
 
Drehwert: [α]D = + 47.51° (c 1.730, CH3COCH3) 
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3.4.2 Synthese von (+)-(S)-S-(1-Cycloocten-1-yl-methyl)-N-methyl-S-
phenylsulfoximin (41) 
 
S
OH3CN
10
11
12
13
9
1
2
3
4
5
6
7
8
 
 
Zu einer Lösung von 5.04 g (29.78 mmol) (S)-N,S-Dimethyl-S-phenylsulfoximin 29 
in 60 mL THF wurden bei –78 °C 20.5 mL (32.76 mmol, 1.1 Äq.) einer 1.6 M 
Lösung von n-BuLi in n-Hexan tropfenweise zugegeben. Die gelb-orange Lösung 
wurde für 30 Minuten bei dieser Temperatur belassen und dann tropfenweise mit 
einer Lösung aus 3.76 g Cyclooctanon (29.78 mmol, 1.0 Äq.) in 10 mL THF 
versetzt. Nach weiteren 2 h Rühren bei –78 °C wurden 6.05 mL (47.64 mmol, 
1.6 Äq.) Trimethylchlorsilan zugegeben. Man ließ die Reaktionsmischung auf RT 
erwärmen und 2 h weiterrühren, wobei sich ein weißer Niederschlag bildete. Dann 
wurden bei –78 °C 20.5 mL (32.76 mmol, 1.1 Äq.) einer 1.6 M Lösung von n-BuLi 
in n-Hexan tropfenweise zugegeben und das Reaktionsgemisch für 1 h bei dieser 
Temperatur belassen. Es wurden 60 mL ges. wässrige Ammoniumchloridlösung 
zugegeben. Dreimalige Extraktion der Reaktionsmischung mit Essigsäureethyl-
ester, Trocknung der vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat und 
Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum ergaben 9.32 g des Vinylsulfoximins, 
das nicht weiter gereinigt wurde. 
Die so erhaltene Rohmischung wurde in 60 mL THF aufgenommen und mit 4.9 g 
(90.71 mmol, 3.0 Äq.) Natriummethylat versetzt. Die Suspension wurde 5 d bei RT 
gerührt und dann mit 150 mL ges. wässriger Ammoniumchloridlösung versetzt. 
Dreimalige Extraktion der Reaktionsmischung mit Essigsäureethylester, 
Trocknung der vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat und 
Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum ergaben ein braunes hochviskoses Öl, 
das durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (EE : n-Hexan, 4 : 1; Rf = 0.30) 
gereinigt wurde. Man erhielt 6.52 g (79 %) des gewünschten Allylsulfoximins 41 
als leicht gelbliches Öl. 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.35 – 1.55 (m, 8 H, H-4, H-5, H-6, H-7), 1.92 – 
2.11 (m, 2 H, H-3), 2.16 – 2.25 (m, 1 H, H-8), 2.25 – 2.34 (m, 1 H, H-8´), 2.70 (s, 
3 H, NCH3), 3.78 (d, 3J = 13.46 Hz, 1 H, H-9), 3.84 (d, 3J = 13.74 Hz, 1 H, H-9´), 
5.33 (t, 3J = 8.24 Hz, 1 H, H-2), 7.50 – 7.63 (m, 3 H, H-12, H-13), 7.78 – 7.84 (m, 
2 H, H-11). 
 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 26.63 (u, C-3), 25.90, 26.13, 27.89, 29.23 (u, C-4, 
C-5, C-6, C-7), 28.76 (u, C-8), 29.75 (d, NCH3), 63.96 (u, C-9), 128.76 (d, C-11), 
129.09 (u, C-1), 129.52 (d, C-12), 132.41 (d, C-13), 135.63 (d, C-2), 137.07 (u, C-
10). 
 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 277 (M+, 13), 156 (27), 155 (14), 153 (12), 152 (70), 126 
(11), 125 (35), 123 (11), 109 (10), 107 (60), 106 (17), 81 (100), 79 (22), 78 (40), 77 
(22), 67 (42), 53 (12). 
 
 
IR (KBr, cm-1): ν̃ = 3059 (w), 2922 (s), 2852 (s), 2800 (m), 1470 (m), 1446 (s), 
1403 (w), 1248 (s), 1149 (s), 1107 (s), 1082 (s), 895 (m), 860 (m), 768 (m), 746 
(m), 692 (m), 640 (m), 618 (w), 560 (m), 536 (w), 506 (m). 
 
 
Elementaranalyse: C16H23NOS berechnet gefunden 
 C 69.27 68.98 
 H 8.36 8.33 
 N 5.05 5.18 
 
 
Drehwert: [α]D = + 69.89° (c 2.605, CH2Cl2). 
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3.5 Synthese des N-Bus geschützten α-Iminoesters (12) 
 
3.5.1 Synthese von 2-Methylpropan-2-sulfinylchlorid (27) 
 
S
Cl
O
 
 
In einem 2 L Dreihalskolben mit Tropftrichter, Rückflußkühler und Innenthermo-
meter wurden 194 mL (1.0 mol) Di-tert-butyldisulfid in 1 L Eisessig unter Rühren 
bei 5 °C vorgelegt. Über 4 h wurden langsam 106 mL (1.25 mol, 1.3 Äq.) einer ca. 
40 %igen wässrigen H2O2-Lösung so zugetropft, dass die Temperatur stets 
zwischen 4 – 8 °C gehalten werden konnte. Nach weiteren 4 h Rühren war laut 
DC (EE) kein Edukt mehr vorhanden. Der Reaktionsansatz wurde mit 400 mL 
Eiswasser versetzt und dreimal mit je 200 mL CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mehrfach mit 100 mL Portionen einer ges. wässrigen 
Natriumhydrogensulfitlösung, dann mit ges. wässriger Natriumhydrogencarbonat-
lösung bis zur pH Wert Konstanz und schließlich mit Wasser neutral gewaschen. 
Trocknung der vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat und 
Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum ergaben ein gelbes Öl. 
Das so erhaltene Öl wurde bei 0 °C in Substanz tropfenweise unter Rühren mit 
135 g (1.0 mol, 1.0 Äq.) SO2Cl2 versetzt. Die Reaktionsmischung wurde für 2 d bei 
RT gerührt und dann durch fraktionierte Destillation bei 15 mbar gereinigt. Nach 
einem kurzen Vorlauf von überschüssigem Sulfurylchlorid und CH2Cl2, wurden im 
Siedebereich zwischen 52 – 65 °C 130.2 g (93 %) des gewünschten 2-Methyl-
propan-2-sulfinylchlorids 27 als gelbe Flüssigkeit von üblem Geruch erhalten. 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.40 (s, 9 H, C(CH3)3). 
 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.24 (d, C(CH3)3), 64.25 (u, C(CH3)3). 
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Weitere analytischen Daten von 27 finden sich in der Literatur.92 
 
 
 
3.5.2 Synthese von 2-Methylpropan-2-sulfonsäureamid (28) 
 
S
O
O
NH2
 
 
In einem 2 L Dreihalskolben mit Tropftrichter und Rückflusskühler wurden 102.2 g 
(1.6 mol, 1.7 Äq.) Natriumazid in einem Gemisch aus 710 mL Acetonitril und 
71 mL Wasser gelöst und zum Sieden erhitzt. Das Heizbad wurde entfernt und 
über den Tropftrichter wurden 130 g (0.92 mol) 2-Methylpropan-2-sulfinylchlorid 27 
so zugetropft, dass die Lösung gelinde siedete. Im Anschluss wurde der 
Reaktionsansatz für weitere 3 h gerührt, wobei er auf RT abkühlte. Dann wurden 
250 mL EE und 200 mL Wasser zugegeben und so lange bei RT gerührt, bis der 
gesamte Niederschlag gelöst war. Die organische Phase wurde abgetrennt und 
die wässrige Phase mehrfach mit EE extrahiert. Trocknung der vereinigten 
organischen Phasen mit Magnesiumsulfat und Entfernen des Lösungsmittels im 
Vakuum ergaben einen weißen Feststoff von üblem Geruch, der mit 200 mL 
kaltem Et2O aufgeschlemmt und mit einem Büchnertrichter filtriert wurde. Das 
leicht gelbe, übel riechende Filtrat wurde verworfen und der Feststoff im Vakuum 
getrocknet. Auf diese Weise wurden 112.0 g (89 %) des Sulfonamids 28 als 
weißer Feststoff erhalten. 
 
 
1H-NMR (400 MHz, DMSO): δ = 1.25 (s, 9 H, C(CH3)3), 6.59 (s, 2 H, NH2). 
 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.26 (d, C(CH3)3), 57.27 (u, C(CH3)3). 
 
 
Weitere analytischen Daten von 28 finden sich in der Literatur.93 
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3.5.3 Synthese von N-2-Methylpropan-2-sulfonyliminoessigsäure-
ethylester (12) 
 
O
N
SO2
O
1
2
3
4
5
6
 
 
In einem 500 mL Dreihalskolben mit Rückflusskühler wurden unter 
Stickstoffatmosphäre 12.22 g (89 mmol) 2-Methylpropan-2-sulfonsäureamid 28 in 
200 mL abs. Toluol vorgelegt. Nach der Zugabe von 7.15 mL (98 mmol, 1.1 Äq.) 
Thionylchlorid wurde das Reaktionsgemisch 8 h unter Rückfluss erhitzt. Es 
wurden mit einer Spritze 7.84 g (89 mmol, 1.0 Äq.) dünnflüssiges, gelbes 
Ethylglyoxylat, das zuvor frisch unter Argon destilliert worden war, zugegeben. 
Zuvor wurde dazu die käufliche Lösung von Ethylglyoxylat in Toluol zuerst durch 
zweifache fraktionierte Destillation von Toluol befreit. Das so erhaltene 
Ethylglyoxylat ist durch Ausbildung von Aggregaten bei RT farblos und von 
dickflüssiger Konsistenz. Aus dieser Substanz konnte das gewünschte 
dünnflüssige, gelbe Ethylglyoxylat durch einfache Destillation direkt vor der 
Verwendung erhalten werden. 
Das Reaktionsgemisch wurde 3 d lang unter Rückfluss erhitzt. Von der nun 
braunen Reaktionslösung wurde das Toluol abdestilliert und der Hochviskose 
braune Rückstand durch Aufschlämmen mit abs. THF in einen 12 cm langen 
Kugelrohrdestillationsvorlagekolben überführt. Das THF wurde im Vakuum 
vorsichtig entfernt. Anschließend wurde der Rückstand durch Kugelrohrdestillation 
in ein 16 cm langes Kugelrohr gereinigt. Dabei wurde zuerst über einen Zeitraum 
von 6 – 8 h nicht umgesetztes Sulfonamid 28 bei 70 °C (0.2 mbar) aus dem 
Rückstand heraussublimiert. Der weiße Feststoff kristallisierte am kalten Ende des 
Kugelrohres als weißer Feststoff. Dabei ging teilweise auch schon α-Iminoester 12 
als gelbes Öl über. Nach 8 h wurde die Destillation unterbrochen und das Öl durch 
kippen der Reaktionsapparatur in das Vorlagekugelrohr zurück befördert. Es 
konnten so 2.78 g (23 %) 28 zurückgewonnen werden. In einem zweiten 
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Destillationslauf wurden anschließend 12.45 g (63 %) des reinen α-Iminoesters 12 
als leicht gelbes Öl bei 90 – 110 °C (0.3 – 0.2 mbar) über 4 h erhalten. 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.40 (t, 3J = 7.14 Hz, 3 H, H-4), 1.49 (s, 9 H, H-6), 
4.41 (q, 3J = 7.15 Hz, 2 H, H-3), 8.38 (s, 1 H, H-1). 
 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.93 (d, C-4), 23.63 (d, C-6), 58.98 (u, C-5), 
63.00 (u, C-3), 160.88 (u, C-2), 163.40 (d, C-1). 
 
 
Weitere analytischen Daten von 12 finden sich in der Literatur.17,18 
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3.6 Synthese acyclischer N-Bus geschützter α−Aminosäure-
ester 
 
3.6.1 Synthese von (+)-(E)-(SS,2S,3R)-5-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-
3-methyl-2-(2-methyl-propan-2-sulfonylamino)-4-pentensäureethyl-
ester (32) 
 
S
NCH3O
O
CH3
HN
O
SO2
9
10
11
12
1 2 3
4
57
6
8
13
14
 
 
Die Umsetzung von 970 mg (4.63 mmol) (E,S)-N-Methyl-S-(2-butenyl)-S-
phenylsulfoximin 21 nach AAV 1 mit 1.13 g (5.11 mmol, 1.1 Äq.) N-2-Methyl-
propan-2-sulfonyliminoessigsäureethylester 12 ergab das Aminosäurederivat 32 
als leicht braune Kristallmasse. Bei einem Umsatz von 99% wurde lt. 1H-NMR-
Spektroskopie nur ein Diastereomer (> 98 % de) erhalten. Durch wiederholte 
Umkristallisation des Rohproduktes aus EE/n-Pentan (1:4) wurden 1.35 g (67%) 
32 (de > 99 %) als weißer Feststoff erhalten. 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.08 (d, 3J = 6.87 Hz, 3 H, H-6), 1.14 (t, 3J = 7.14 
Hz, 3 H, H-8), 1.26 (s, 9 H, H-14), 2.67 (s, 3 H, NCH3), 2.71 – 2.82 (sext, 3J = 6.86 
Hz, 1H, H-3), 3.89 – 4.01 (m, 2 H, H-2, H-7), 4.01 – 4.12 (m, 1 H, H-7´), 4.74 (d, 3J 
= 10.16 Hz, 1 H, NH), 6.38 (d, 3J = 15.11 Hz, 1 H, H-5), 6.75 (dd, 3J = 14.97, 3J = 
7.83 Hz, 1 H, H-4), 7.43 – 7.56 (m, 3 H, H-11, H-12), 7.81 (m, 2 H, H-10). 
 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.46 (d, C-8), 15.32 (d, C-6), 24.50 (d, C-14), 
29.66 (d, NCH3), 40.27 (d, C-3), 60.71 (u, C-13), 60.85 (d, C-2), 62.29 (u, C-7), 
129.02, 129.57 (d, C-10, C-11), 132.19 (d, C-5), 132.96 (d, C-12), 139.00 (u, C-9), 
145.64 (d, C-4), 170.96 (u, C-1). 
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MS (EI, 70 eV) m/z (%): 430 (M+, 7), 209 (36), 208 (100), 163 (18), 156 (13), 131 
(16), 126 (11), 125 (76), 107 (21), 102 (20), 82 (42), 57 (62). 
 
 
IR (KBr, cm-1): ν̃ = 3064 (s), 2990 (s), 2936 (m), 2874 (m), 2807 (m), 2724 (w), 
1736 (s), 1634 (w), 1467 (m), 1446 (m), 1395 (w), 1370 (m), 1316 (s), 1265 (m), 
1239 (s), 1209 (m). 1177 (s), 1156 (s), 1124 (s), 1081 (m), 1023 (m), 973 (w), 937 
(s), 896 (w), 867 (s), 828 (s), 754 (s), 731 (w), 694 (m), 650 (m), 607 (s), 550 (s), 
513 (m), 479 (w). 
 
 
Elementaranalyse: C19H30N2O5S2 berechnet gefunden 
 C 53.00 52.95 
 H 7.02 7.22 
 N 6.51 6.50 
 
 
Drehwert: [α]D = + 32.92° (c 0.625, CH2Cl2). 
 
 
Smp.: 152 °C 
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3.6.2 Synthese von (+)-(E)-(SS,2S,3S)-5-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-
3-phenyl-2-(2-methyl-propan-2-sulfonylamino)-4-pentensäureethyl-
ester (33) 
 
S
NCH3O
9
10
11
12
O
HN
O
SO2
1 2 3
4
5
7
8
13
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Die Umsetzung von 1.15 g (4.24 mmol) (E,S)-N-Methyl-S-(3-phenyl-2-propenyl)-S-
phenylsulfoximin 22 nach AAV 1 mit 1.03 g (4.66 mmol, 1.1 Äq.) N-2-Methyl-
propan-2-sulfonyliminoessigsäureethylester 12 ergab den Aminosäureester 33 als 
braune Kristallmasse. Bei einem Umsatz von 99 % wurde lt. 1H-NMR-Spektros-
kopie nur ein Diastereomer (> 98 % de) erhalten. Mehrfaches Waschen der 
Kristallmasse mit Et2O/n-Hexan (1:1) ergaben 1.15 g (55 %) des gewünschten 
Aminosäureesters als weißen Feststoff. Die restliche Mutterlauge wurde im 
Vakuum eingeengt und durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (EE : n-Hexan, 
4 : 1; Rf = 0.42) grob gereinigt. Durch Kristallisation der so vorgereinigten Mutter-
lauge aus EE/n-Pentan 1:4 konnten weitere 570 mg (27 %) des Aminosäureester 
33 als weißer Feststoff isoliert werden. Somit wurden insgesamt 1.72 g (82 %) 33 
mit einem de > 99 % erhalten. 
 
 
1H-NMR (500 MHz, C6D6): δ = δ 0.96 (s, 9 H, H-17), 1.00 (t, 3J = 7.02 Hz, 3 H, H-
11), 2.85 (s, 3 H, NCH3), 3.72 (dq, 3 J = 7.32 Hz, 3J = 10.68 Hz, 1 H, H-10), 3.84 – 
3.95 (m, 2 H, H-10’, H-3), 4.35 (dd, 3J = 9.47 Hz, 3J = 10.37 Hz, 1 H, H-2), 5.62 (d, 
3J = 10.38 Hz, 1 H, NH), 6.77 (d, 3J = 14.65 Hz, 1 H, H-5), 6.91 – 7.05 (m, 8 H, H-
7, H-8, H-9, H-14, H-15), 7.47 (dd, 3J = 14.95 Hz, 1 H, H-4), 7.95 – 7.99 (m, 2 H, 
H-13). 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.96 (d, C-11), 23.81 (d, C-17), 29.40 (d, NCH3), 
50.93 (d, C-3), 59.94 (u, C-16), 61.90 (u, C-10), 62.26 (d, C-2), 127.91, 128.78, 
129.09, 129.26, 129.29, 132.26 (d, C-7, C-8, C-9, C-13, C-14, C-15), 137.85, 
140.32 (u, C-6, C-12), 142.40 (d, C-4), 172.54 (u, C-1). 
 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 492 (M+, 6), 272 (17), 271 (94), 270 (100), 218 (25), 146 
(16), 145 (10), 144 (75), 125 (63), 117 (39), 116 (17), 115 (42), 107 (10), 102 (13), 
57 (73). 
 
 
IR (KBr, cm-1): ν̃ = 3446 (w), 3297 (s), 3065 (w), 3031 (w), 2984 (s), 2932 (m), 
2905 (m), 2875 (m), 2804 (w), 1734 (s), 1630 (w), 1603 (w), 1448 (s), 1370 (m), 
1322 (s), 1306 (s), 1235 (s), 1172 (s), 1132 (s), 1089 (s), 1024 (m), 989 (w), 901 
(s), 861 (s), 829 (w), 775 (w), 754 (m), 735 (m), 704 (m), 675 (m), 611 (m) 567 (w), 
529 (s). 
 
 
Elementaranalyse: C24H32N2O5S2 berechnet gefunden 
 C 58.51 58.46 
 H 6.55 6.71 
 N 5.69 5.59 
 
 
Drehwert: [α]D = + 44.63° (c 0.600, CH2Cl2) 
 
 
Smp.: 153 °C 
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3.6.3 Synthese von (+)-(E)-(SS,2S,3R)-5-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-
4-methyl-2-(2-methyl-propan-2-sulfonylamino)-3-phenyl)-4-penten-
säureethylester (34) 
 
S
NCH3O
O
HN
O
SO2
CH3
15
16
17
18
1 2 3 4
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Die Umsetzung von 1.12 g (3.92 mmol) (S,E)-N-Methyl-S-(3-phenyl-2-methyl-2-
propenyl)-S-phenylsulfoximin 23 nach AAV 1 mit 954 mg (4.31 mmol, 1.1 Äq.) 
N-2-Methylpropan-2-sulfonyliminoessigsäureethylester 12 ergab den Aminosäure-
ester 34 als orange Kristallmasse. Bei einem Umsatz von 99 % wurde lt. 1H-NMR-
Spektroskopie ein de-Wert von 82 – 85 % (10 : 1 bis 12 : 1) erhalten. Mehrfaches 
Lösen des Rohproduktes in EE und Ausfällen mit n-Hexan ergaben 1.00 g (50 %) 
des gewünschten Sulfoximin-substituierten Aminosäureesters als weißen Fest-
stoff. Die restliche Mutterlauge wurde im Vakuum eingeengt und durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (EE : n-Hexan, 4 : 1; Rf = 0.37) grob gereinigt. 
Durch Kristallisation der Mutterlauge aus Et2O/n-Hexan (1:1) konnten weitere 
55 mg (3 %) des Sulfoximin-substituierten Aminosäureesters 34 als weißer 
Feststoff isoliert werden. Somit wurden insgesamt 1.06 g (53 %) 34 mit ≥ 98 % de 
erhalten. Das Unterschussdiastereomer konnte nicht isoliert werden. 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.13 (s, 9 H, H-14), 1.17 (t, 3J = 7.14 Hz, 3 H, H-
12), 1.96 (d, 4J = 0.83 Hz, 3 H, H-6), 2.65 (s, 3 H, NCH3), 3.67 (d, 3J = 9.61 Hz, 1 
H, H-3), 3.84 (dq, 3J = Hz, 3J = Hz, 1H, H-11), 4.08 (dq, 3J = 7.14 Hz, 3J = 10.72 
Hz, 1H, H-11’), 4.53 (dd, 3J = 9.88 Hz, 1 H, H-2), 4.59 (d, 3J = 9.89 Hz, 1 H, NH), 
6.64 (s, 1 H, H-5), 7.18 – 7.23 (m, 2 H, H-8), 7.24 – 7.34 (m, 3 H, H-9, H-10), 7.49 
– 7.60 (m, 3 H, H-17, H-18), 7.86 – 7.92 (m, 2 H, H-16). 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.92 (d, C-12), 15.92 (d, C-6), 23.79 (d, C-14), 
29.16 (d, NCH3), 57.80 (d, C-2), 58.12 (d, C-3), 60.11 (u, C-13), 61.85 (u, C-11), 
128.08 (d, C-10), 128.50 (d, C-16), 128.65 (d, C-9), 128.81 (d, C-8), 128.98 (d, C-
5, C-17), 132.35 (d, C-18), 135.09 (u, C-7), 139.92 (u, C-15), 152.06 (u, C-4), 
171.39 (u, C-1). 
 
 
Auswahl der beobachteten NOEs und deren relative Intensitäten bei einem 
1H{1H}-NOE-Experiment (500 MHz, CDCl3) des Sulfoximin-substituierten Amino-
säureesters 34. 
[%] H-3 H-5 H-6 H-8 NCH3
H-2 3.0 5.7 3.1 4.7
H-3  - 6.9 3.7 6.8
H-5 7.7  - 0.6 1.9 0.8
H-6 1.3  - 0.9
H-8 9.2 1.9 3.5  -
H-16 2.1 3.0 2.0
NH 4.6 1.2 2.1O
bs
er
vi
er
te
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re
qu
en
z
Emittierte Frequenz
 
 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 506 (M+, 11), 306 (22), 284 (38), 253 (35), 236 (16), 230 
(22), 206 (14), 205 (29), 160 (14), 158 (49), 156 (17), 131 (33), 130 (19), 129 (49), 
128 (17), 125 (27), 115 (18), 102 (27), 91 (18), 57 (100). 
 
 
IR (KBr, cm-1): ν̃ = 3052 (m), 2984 (m), 2873 (m), 2804 (m), 2708 (w), 1740 (s), 
1623 (w), 1497 (w), 1476 (m), 1448 (m), 1373 (m), 1331 (m), 1308 (s), 1237 (s), 
1199 (m), 1177 (s), 1148 (s), 1127 (s) 1103 (s), 1179 (m), 1022 (m), 920 (m), 888 
(w), 856 (s), 805 (m), 764 (m), 728 (w), 696 (m), 662 (m), 641 (m), 616 (m), 574 
(w), 556 (m), 530 (s), 511 (m). 
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Elementaranalyse: C25H34N2O5S2 berechnet gefunden 
 C 59.26 59.04 
 H 6.76 7.06 
 N 5.53 5.55 
 
 
Drehwert: [α]D = + 1.57° (c 0.845, CH2Cl2) 
 
 
Smp.: 176 °C 
 
 
 
3.6.4 Synthese von (+)-(E)-(SS,2S,3S)-5-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-
3-methyl-2-(2-methyl-propan-2-sulfonylamino)-3-phenyl)-4-penten-
säureethylester (35) 
 
S
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Die Umsetzung von 962 mg (3.37 mmol) (S,E)-N-Methyl-S-(3-phenyl-2-butenyl)-S-
phenylsulfoximin 25 nach AAV 1 mit 820 mg (3.70 mmol, 1.1 Äq.) N-2-Methyl-
propan-2-sulfonyliminoessigsäureethylester 12 ergab den Sulfoximin-substi-
tuierten Aminosäureester 35 als rotbraune Kristallmasse. Bei einem Umsatz von 
99 % wurde lt. 1H-NMR-Spektroskopie ein de-Wert von ca. 95 % erhalten. Mehr-
faches Lösen des Rohproduktes in EE und Ausfällen mit n-Hexan ergaben 540 mg 
(32 %) des gewünschten Sulfoximin-substituierten Aminosäureesters 35 als 
weißen Feststoff. 
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Die Absolutkonfiguration von 35 wurde in Analogie zu 32 und 33 als (E,SS,2S,3S) 
angenommen, da bei dieser Konfiguration der größere Phenylrest in syn-Stellung 
zur Sulfonamidgruppierung positioniert ist. Von 35 konnten keine röntgen-
tauglichen Einkristalle erhalten werden, so dass es sich bei dieser Zuordnung 
letztlich nur um eine naheliegende Vermutung auf Basis eines Analogieschlusses 
handelt. Dieser ist allerdings aufgrund vergleichbarer Größen der vicinalen 
Kopplungskonstanten sowie der Kopplungsmuster im 1H-NMR Spektrum von 35 
durchaus sinnvoll. 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.95 (t, 3J = 7.14 Hz, 3 H, H-12), 1.18 (s, 9 H, H-
18), 1.56 (s, 3 H, H-6), 2.78 (s, 3 H, NCH3), 3.84 (dq, 2J = 10.99 Hz, 3J = 7.42 Hz, 
1 H, H-11), 3.93 (dq, 2J = 10.71 Hz, 3J = 7.14 Hz, 1 H, H-11’), 4.27 (d, 3J = 10.44 
Hz, 1 H, NH), 4.38 (d, 3J = 10.44 Hz, 1 H, H-2), 6.51 (d, 3J = 15.39 Hz, 1 H, H-5), 
7.22 (m, 5 H, H-8, H-9, H-10), 7.43 (d, 3J = 15.38 Hz, 1 H, H-4), 7.53 – 7.63 (m, 3 
H, H-15, H-16),7.93 (m, 2 H, H-14). 
 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 13.63 (d, C-12), 22.64 (d, C-6), 23.96 (d, C-18), 
29.43 (d, NCH3), 48.21 (u, C-3), 60.20 (u, C-17), 61.54 (u, C-11), 64.07 (d, C-2), 
126.75, 127.52, 128.48 (d, C-8, C-9, C-10), 128.43 (d, C-14), 129.34, 132.59 (d, 
C-15, C-16), 132.90 (d, C-5), 139.25 (u, C-7), 140.66 (u, C-13), 147.77 (d, C-4), 
169.85 (u, C-1). 
 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 506 (M+, 2), 285 (37), 284 (35), 160 (16), 159 (36), 158 
(100), 156 (30), 144 (17), 131 (48), 130 (37), 129 (46), 128 (16), 125 (49), 115 
(18), 107 (11), 102 (13), 91 (12), 77 (11), 57 (79). 
 
 
IR (KBr, cm-1): ν̃ = 3467 (w), 3263 (w), 3001 (w), 2981 (m), 2939 (w), 2914 (w), 
2874 (m), 2804 (w), 1744 (s), 1498 (w), 1478 (m), 1447 (s), 1398 (w), 1367 (m), 
1330 (s), 1304 (m), 1268 (w), 1237 (s), 1206 (s), 1150 (s), 1126 (s), 1099 (s), 1079 
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(s), 1021 (m), 978 (m), 918 (m), 864 (s), 834 (m), 765 (s), 733 (m), 700 (m), 665 
(m), 625 (w), 568 (s), 529 (s). 
 
 
Elementaranalyse: C25H34N2O5S2 berechnet gefunden 
 C 59.26 58.86 
 H 6.76 6.71 
 N 5.53 5.32 
 
 
Drehwert: [α]D = + 38.33° (c 0.375, CH3COCH3) 
 
 
Smp.: 166 °C 
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3.7 Synthese monocyclischer N-Bus geschützter α-Amino-
säureester 
 
3.7.1 Synthese von (–)-(E,SS,2S,3R)-(2-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-
methylencyclopentyl)-(2-methylpropan-2-sulfonylamino)-essigsäure-
ethylester (E-44) bzw. (–)-(Z,SS,2S,3R)-(2-(N-Methyl-S-phenylsulfon-
imidoyl)-methylencyclopentyl)-(2-methylpropan-2-sulfonylamino)-
essigsäureethylester (Z-44) 
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Die Umsetzung von 1.02 g (4.33 mmol) (S)-S-(1-Cyclopenten-1-yl-methyl)-N-
methyl-S-phenylsulfoximin 42 nach AAV 1 mit 957 mg (4.33 mmol, 1.0 Äq.) 
N-2-Methylpropan-2-sulfonyliminoessigsäureethylester 12 ergab ein Diastereo-
merengemisch der beiden Sulfoximin-substituierten Aminosäureester E-44 bzw. 
Z-44 als rotbraune Kristallmasse. Bei einem Umsatz von 95 % wurde lt. 1H-NMR-
Spektroskopie ein Verhältnis von E-44 : Z-44 von 1.3 - 1.4 : 1 erhalten. Mehr-
faches Lösen des Rohproduktes in EE und Ausfällen mit Et2O/n-Hexan (1:1) 
ergaben 674 mg (34 %) des Sulfoximin-substituierten Aminosäureesters E-44 als 
weißen Feststoff. Die verbleibende Mutterlauge wurde im Vakuum eingeengt und 
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (EE : n-Hexan, 4 : 1; Rf = 0.38) grob 
gereinigt. Das so erhaltene Öl wurde durch präparative HPLC (EE : n-Hexan, 4 : 1; 
Si 100 Säule, 20 mm, 10 mL/min) getrennt. Auf diese Weise wurden weitere 
177 mg (9 %) E-44 sowie 492 mg (25 %) Z-44 isoliert. Insgesamt wurden 851 mg 
(43 %) des Aminosäureesters E-44 mit einem de > 98 % und 492 mg (25 %) von 
Z-44 mit einem de > 98 % erhalten, was einer Gesamtausbeute von 68 % ent-
spricht. 
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Analytische Daten von E-44: 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.21 (t, 3J = 7.15 Hz, 3 H, H-10), 1.29 (s, 9 H, H-
16), 1.54 – 1.86 (m, 4 H, H-4, H-5), 2.04 – 2.18 (m, 1 H, H-6), 2.67 (s, 3 H, NCH3), 
2.97 – 3.05 (m , 1 H, H-3), 3.06 – 3.16 (m, 1 H, H-6’), 4.00 (dq, 3J = 7.15 Hz, 3J = 
10.72 Hz, 1 H, H-9), 4.12 – 4.23 (m, 2 H, H-2, H-9’), 4.62 (d, 3J = 9.89 Hz, 1 H, 
NH), 6.47 (s, 1 H, H-8), 7.49 – 7.59 (m, 3 H, H-13, H-14), 7.91 – 7.96 (m, 2 H, H-
12). 
 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.06 (d, C-10), 23.87 (u, C-5), 24.09 (d, C-16), 
26.85 (u, C-4), 29.22 (d, NCH3), 30.34 (u, C-6), 50.20 (d, C-3), 57.80 (d, C-2), 
60.26 (u, C-15), 61.91 (u, C-9), 125.35 (d, C-8), 128.82, 129.01 (d, C-12, C-13), 
132.17 (d, C-14), 139.38 (u, C-11), 159.45 (u, C-7), 171.10 (u, C-1). 
 
 
Auswahl der beobachteten NOEs und deren relative Intensitäten bei einem 
1H{1H}-NOE-Experiment (500 MHz, CDCl3) des Sulfoximin-substituierten Amino-
säureesters E-44. 
[%] H-2 H-3 H-6 H-6' H-8 NH
H-2  - 6.1 10.8 1.2
H-3 2.6  - 5.1 2.1
H-4 2.8 3.1
H-5 1.6 2.9
H-6' 30.7  -
H-8 5.2 3.4  - 1.3
H-12 0.7 0.9 1.7
NH 0.9 1.8 1.6  -
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MS (EI, 70 eV) m/z (%): 456 (M+, 26), 256 (26), 235 (21), 234 (16), 203 (30), 187 
(38), 186 (99), 182 (15), 180 (30), 165 (12), 157 (12), 156 (45), 155 (19), 125 (57), 
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110 (17), 109 (22), 108 (55), 107 (17), 106 (17), 102 (56), 81 (11), 80 (16), 79 (21), 
77 (17), 57 (100). 
 
 
IR (KBr, cm-1): ν̃ = 3447 (w), 3116 (m), 2995 (m), 2943 (m), 2880 (s), 2802 (m), 
2771 (w), 1733 (s), 1615 (w), 1471 (s), 1448 (m), 1368 (w), 1315 (s), 1244 (s), 
1229 (s), 1126 (s), 1097 (s), 1069 (s), 1021 (s), 922 (m), 870 (s), 825 (w), 807 (w), 
783 (m), 762 (m), 694 (s), 672 (m), 613 (s), 532 (s), 510 (m). 
 
 
Elementaranalyse: C21H32N2O5S2 berechnet gefunden 
 C 55.24 54.91 
 H 7.06 6.95 
 N 6.13 6.10 
 
 
Drehwert: [α]D = – 48.24° (c 0.330, CDCl3) 
 
 
Smp.: 130 °C 
 
 
Analytische Daten von Z-44: 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.27 (t, 3J = 7.15 Hz, 3 H, H-10), 1.32 (s, 9 H, H-
16), 1.39 – 1.49 (m, 1 H, H-5), 1.55 – 1.67 (m, 1 H, H-4), 1.70 – 1.84 (m, 2 H, H-4’, 
H-5’), 2.22 – 2.34 (m, 1 H, H-6), 2.53 – 2.66 (m, 4 H, H-6’, NCH3), 3.65 (m, 1 H, H-
3), 4.22 (m, 2 H, H-9), 4.74 (dd, 3J = 4.40 Hz, 3J = 9.89 Hz, 1 H, H-2), 5.36 (d, 3J = 
9.89 Hz, 1 H, NH), 6.26 (s, 1 H, H-8), 7.42 – 7.54 (m, 3 H, H-13, H-14), 7.83 – 7.89 
(m, 2 H, H-12). 
 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.54 (d, C-10), 22.36 (u, C-5), 24.63 (d, C-16), 
28.03 (u, C-4), 29.53 (d, NCH3), 36.13 (u, C-6), 44.46 (d, C-3), 60.43 (d, C-2), 
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60.68 (u, C-15), 62.25 (u, C-9), 124.76 (d, C-8), 128.91, 129.38 (d, C-12, C-13), 
132.68 (d, C-14), 140.43 (u, C-11), 161.83 (u, C-7), 171.46 (u, C-1). 
 
 
Auswahl der beobachteten NOEs und deren relative Intensitäten bei einem 
1H{1H}-NOE-Experiment (500 MHz, CDCl3) des Sulfoximin-substituierten Amino-
säureesters Z-44. 
[%] H-2 H-3 H-6 H-6' NH
H-2  - 5.5 1.6
H-3 5.4  - 2.6
H-4 4.6
H-5' 2.6 1.5 4.2 3.0 5.2
H-6  - 17.4
H-6' 30.7  -
H-8 8.2 1.1
H-12 1.0
NH 1.1 1.9  -
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MS (EI, 70 eV) m/z (%): 456 (M+, 5), 383 (11), 336 (17), 335 (83), 320 (12), 235 
(18), 181 (15), 180 (100), 156 (25), 155 (13), 152 (11), 125 (38), 109 (13), 108 
(37), 107 (12), 106 (18), 102 (11), 79 (12), 77 (10), 57 (44). 
 
 
IR (KBr, cm-1): ν̃ = 3289 (w), 3061 (w), 2976 (s), 2936 (m), 2874 (m), 2803 (w), 
1737 (s), 1631 (m), 1478 (m), 1446 (m), 1368 (m), 1309 (s), 1239 (s), 1148 (s), 
1129 (s), 1106 (s), 1081 (m), 1024 (m), 931 (m), 860 (m), 811 (m), 755 (s), 692 
(m), 666 (m), 597 (m), 517 (m). 
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Elementaranalyse: C21H32N2O5S2 berechnet gefunden 
 C 55.24 55.24 
 H 7.06 7.29 
 N 6.13 6.10 
 
 
Drehwert: [α]D = – 150.19° (c 0.365, CDCl3) 
 
 
Smp.: 52 °C 
 
 
 
3.7.2 Synthese von (–)-(Z,SS,2S,3R)-(2-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-
methylencycloheptyl)-(2-methylpropan-2-sulfonylamino)-essigsäure-
ethylester (Z-45) bzw. (–)-(E,SS,2S,3R)-(2-(N-Methyl-S-phenylsulfon-
imidoyl)-methylencycloheptyl)-(2-methylpropan-2-sulfonylamino)-
essigsäureethylester (E-45) 
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Die Umsetzung von 960 mg (3.64 mmol) (S)-S-(1-Cyclohepten-1-yl-methyl)-N-
methyl-S-phenylsulfoximin 43 nach AAV 1 mit 888 mg (4.01 mmol, 1.1 Äq.) 
N-2-Methylpropan-2-sulfonyliminoessigsäureethylester 12 ergab ein Diastereo-
merengemisch der beiden Sulfoximin-substituierten Aminosäureester Z-45 bzw. 
E-45 als rotbraune Kristallmasse. Bei einem Umsatz von 99 % wurde lt. 1H-NMR-
Spektroskopie ein Verhältnis von Z-45 : E-45 von 2.7 – 2.8 : 1 erhalten. Mehr-
faches Lösen des Rohproduktes in EE und Ausfällen mit Et2O/n-Hexan (1:1) 
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ergaben 824 mg (47 %) von Z-45 als weißen Feststoff. Die restliche Mutterlauge 
wurde im Vakuum eingeengt und durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (EE : 
n-Hexan, 4 : 1; Rf = 0.41) grob gereinigt. Das so erhaltene Öl wurde durch präpa-
rative HPLC (EE : n-Hexan, 4 : 1; Si 100 Säule, 20 mm, 10 mL/min) getrennt. 
Dadurch konnten weitere 466 mg (26 %) Z-45 sowie 446 mg (25 %) E-45 erhalten 
werden. Insgesamt wurden 1.29 g (72 %) von Z-45 mit einem de > 98 % und 
446 mg (25 %) von E-45 mit einem de > 98 % erhalten. Die Gesamtausbeute 
betrug somit 97 %. 
 
 
Analytische Daten von Z-45: 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.25 – 0.40 (m, 1 H, H-5), 1.00 – 1.70 (m, 6 H, H-
4, H-5’, H-6, H-7), 1.36 (t, 3J = 7.14 Hz, 3 H, H-12), 1.37 (s, 9 H, H-18), 1.91 – 2.02 
(m, 1 H, H-7’), 2.24 – 2.38 (m, 2 H, H-8), 2.64 (s, 3 H, NCH3), 3.71 – 3.79 (m, 1 H, 
H-3), 4.19 – 4.35 (m, 2 H, H-11), 4.59 (dd, 3J = 4.27 Hz, 3J = 9.46 Hz, 1 H, H-2), 
5.45 (d, 3J = 9.61 Hz, 1 H, NH), 6.50 (s, 1 H, H-10), 7.51 – 7.62 (m, 3 H, H-15, H-
16), 7.92 – 7.97 (m, 2 H, H-14). 
 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.22 (d, C-12), 24.22 (d, C-18), 25.04 (u, C-5), 
26.93 (u, C-4), 29.11 (d, NCH3), 30.21 (u, C-6), 31.97 (u, C-7), 35.38 (u, C-8), 
42.85 (d, C-3), 60.42 (u, C-17), 61.19 (d, C-2), 61.89 (u, C-11), 128.80, 128.94 (d, 
C-14, C-15), 131.03 (d, C-10), 132.34 (d, C-16), 140.12 (u, C-13), 161.18 (u, C-9), 
170.82 (u, C-1). 
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Auswahl der beobachteten NOEs und deren relative Intensitäten bei einem 
1H{1H}-NOE-Experiment (500 MHz, CDCl3) des Sulfoximin-substituierten Amino-
säureesters Z-45. 
[%] H-3 H-5' H-7 H-8
H-2 7.2 2.3
H-3  - 7.2
H-4 3.7 1.7
H-5 1.9 21.9
H-6 5.2
H-6' 2.8
H-7' 30.0 4.5
H-10 0.6 12.4
H-14 3.6 0.8
NH 2.0
NCH3 0.8
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MS (EI, 70 eV) m/z (%): 484 (M+, 3), 363 (12), 209 (17), 208 (100), 180 (19), 156 
(12), 136 (24), 125 (15), 57 (16). 
 
 
IR (KBr, cm-1): ν̃ = 3125 (w), 3062 (m), 2978 (m), 2923 (s), 2872 (m), 2799 (w), 
1738 (s), 1610 (w), 1470 (m), 1447 (m), 1396 (w), 1369 (w), 1342 (m), 1313 (s), 
1235 (s), 1207 (s), 1153 (s), 1130 (s), 1114 (s), 1098 (s), 1080 (m), 1016 (m), 974 
(m), 958 (w), 921 (m), 893 (w), 864 (s), 813 (w), 800 (w), 757 (m), 695 (m), 670 
(w), 612 (m), 585 (m), 539 (m), 507 (m). 
 
 
Elementaranalyse: C23H36N2O5S2 berechnet gefunden 
 C 57.00 56.81 
 H 7.49 7.61 
 N 5.78 5.65 
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Drehwert: [α]D = – 158.98° ( c 1.005, CH2Cl2) 
 
 
Smp.: 135 °C 
 
 
 
Analytische Daten von E-45: 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.12 (t, 3J = 7.15 Hz, 3 H, H-12), 1.16 – 1.31 (m, 
11 H, H-5, H-6, H-18), 1.46 – 1.70 (m, 2 H, H-4, H-7), 1.72 – 2.08 (m, 5 H, H-4’, H-
5’, H-6’, H-7’, H-8), 2.61 – 2.73 (m, 4 H, NCH3, H-3), 3.18 – 3.26 (m, 1 H, H-8’), 
3.66 – 3.78 (m, 1 H, H-11), 3.85 – 3.98 (m, 2 H, H-2, H-11’), 4.79 (d, 3J = 10.44 
Hz, 1 H, NH), 6.28 (s, 1 H, H-10), 7.50 – 7.62 (m, 3 H, H-15, H-16), 7.87 – 7.95 
(m, 2 H, H-14). 
 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.00 (d, C-12), 24.00 (d, C-18), 25.26 (u, C-5), 
27.92 (u, C-8), 28.39 (u, C-4), 29.17 (d, NCH3), 30.07 (u, C-7), 30.17 (u, C-6), 
52.00 (d, C-3), 59.98 (u, C-17), 61.38 (u, C-11), 61.80 (d, C-2), 128.62, 129.07 (d, 
C-10, C-14, C-15), 132.30 (u, C-13), 159.89 (u, C-9), 170.33 (u, C-1). 
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Auswahl der beobachteten NOEs und deren relative Intensitäten bei einem 
1H{1H}-NOE-Experiment (500 MHz, CDCl3) des Sulfoximin-substituierten Amino-
säureesters E-45. 
[%] H-4 H-7 H-8 H-8' H-2 + H-11'
H-2 7.4 7.5
H-3 3.1
H-4' 41.3
H-7' 26.8
H-8 31.0
H-8' 3.1 44.7
H-10 0.5 1.9
H-14 3.9
NH 4.5 1.2 1.2
NCH3 1.5
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MS (EI, 70 eV) m/z (%): 485 ([M+1]+, 37), 411 (11), 333 (15), 332 (40), 285 (34), 
284 (100), 262 (14), 232 (11), 231 (59), 215 (21), 214 (79), 213 (21), 210 (18), 209 
(15), 208 (77), 184 (50), 183 (100), 182 (21), 181 (47), 180 (12), 156 (23), 141 
(18), 136 (36), 135 (13), 134 (39), 125 (62), 117 (11), 109 (15), 107 (24), 106 (14), 
105 (11), 102 (47), 93 (11), 91 (20), 80 (14), 79 (22), 77 (15), 67 (13), 57 (100). 
 
 
IR (KBr, cm-1): ν̃ = 3490 (w),3055 (m), 2990 (m), 2953 (m), 2930 (s), 2901 (m), 
2857 (m), 2799 (w), 1755 (s), 1620 (m), 1582 (w), 1447 (s), 1384 (w), 1367 (m), 
1321 (s), 1243 (s), 1217 (m), 1189 (m), 1153 (s), 1124 (s), 1109 (s), 1085 (m), 
1023 (m), 982 (w), 936 (s), 875 (s), 830 (m), 787 (w), 764 (m), 745 (m), 729 (s), 
691 (m), 663 (s), 611 (m), 591 (m), 539 (m), 523 (m), 509 (m). 
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Elementaranalyse: C23H36N2O5S2 berechnet gefunden 
 C 57.00 56.79 
 H 7.49 7.76 
 N 5.78 5.66 
 
 
Drehwert: [α]D = – 115.31° (c 1.290, CH2Cl2) 
 
 
Smp.: 141 °C 
 
 
 
3.7.3 Synthese von (–)-(Z,SS,2S,3R)-(2-(N-Methyl-S-phenylsulfonimidoyl)-
methylencyclooctyl)-(2-methylpropan-2-sulfonylamino)-essigsäure-
ethylester (Z-46) bzw. (–)-(E,SS,2S,3R)-(2-(N-Methyl-S-phenylsulfon-
imidoyl)-methylencyclooctyl)-(2-methylpropan-2-sulfonylamino)-
essigsäureethylester (E-46) 
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Die Umsetzung von 1.28 g (4.61 mmol) (S)-S-(1-Cycloocten-1-yl-methyl)-N-
methyl-S-phenylsulfoximin 41 nach AAV 1 mit 1.12 g (5.07 mmol, 1.1 Äq.) N-2-
Methylpropan-2-sulfonyliminoessigsäureethylester 12 ergab ein Diastereomeren-
gemisch der beiden Sulfoximin-substituierten Aminosäureester Z-46 bzw. E-46 als 
rotbraune Kristallmasse. Bei einem Umsatz von 99 % wurde lt. 1H-NMR-Spektros-
kopie wurde ein Verhältnis von Z-46 : E-46 von 11 – 13 : 1 erhalten. Mehrfaches 
Lösen des Rohproduktes in CH2Cl2 und Ausfällen mit n-Pentan ergaben 1.46 g 
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(63 %) des Sulfoximin-substituierten Aminosäureesters Z-46 als weißen Feststoff. 
Die verbleibende Mutterlauge wurde im Vakuum eingeengt und durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (EE : n-Hexan, 4 : 1; Rf = 0.32) grob gereinigt. Das 
so erhaltene Öl wurde durch präparative HPLC (EE : n-Hexan, 4 : 1; Si 100 Säule, 
20 mm, 10 mL/min) getrennt. Auf diese Weise wurden weitere 338 mg (15 %) Z-46 
sowie 163 mg (7 %) E-46 erhalten. Insgesamt wurden 1.80 g (78 %) Z-46 mit 
einem de > 98 % und 163 mg (7 %) E-46 mit einem de > 98 % erhalten, was einer 
Gesamtausbeute von 85 % entsprach. 
 
 
Analytische Daten von Z-46: 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = {0.45 – 0.60 (m, 2 H), 1.14 – 1.47 (m, 4 H), H-4, H-
5, H-6, H-8}, 1.02 – 1.13, (m, 1 H, H-7), 1.38 (s, 9 H, H-19), 1.38 (t, 3J = 7.14 Hz, 3 
H, H-13), 1.49 – 1.59 (m, 1 H, H-7’), 1.72 – 1.87 (m, 1 H, H-4’), 1.87 – 1.98 (m, 1 
H, H-8’), 2.23 – 2.35 (m, 1 H, H-9), 2.36 – 2.46 (m, 1 H, H-9’), 2.63 (s, 3 H, NCH3), 
3.54 – 3.63 (m, 1 H, H-3), 4.21 – 4.31 (dq, 2J = 10.71 Hz, 3J = 7.14 Hz, 1 H, H-12), 
4.31 – 4.42 (dq, 2J = 10.99 Hz, 3J = 7.15 Hz, 1 H, H-12’), 4.48 (dd, 3J = 4.67 Hz, 3J 
= 9.61 Hz, 1 H, H-2), 5.25 (d, 3J = 9.61 Hz, 1 H, NH), 6.43 (s, 1 H, H-11), 7.50 – 
7.62 (m, 3 H, H-16, H-17), 7.90 – 7.97 (m, 2 H, H-15). 
 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.60 (d, C-13), 23.64 (u, C-4), 24.54 (d, C-19), 
24.82, 27.68 (u, C-5, C-6), 25.23 (u, C-7), 29.39 (d, NCH3), 33.36 (u, C-9), 34.06 
(u, C-8), 43.39 (d, C-3), 60.84 (u, C-18), 62.27 (u, C-12), 62.58 (d, C-2), 129.32, 
129.49 (d, C-15, C-16), 130.05 (d, C-11), 132.74 (d, C-17), 140.20 (u, C-14), 
162.79 (u, C-10), 171.24 (u, C-1). 
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Auswahl der beobachteten NOEs und deren relative Intensitäten bei einem 
1H{1H}-NOE-Experiment (500 MHz, CDCl3) des Sulfoximin-substituierten Amino-
säureesters Z-46. 
[%] H-2 H-3 H-4ax H-7ax H-7eq H-8eq H-9ax H-9eq H-11 H-15 NH NCH3
H-2  - 6.2 3.3 5.7 1.8
H-3 5.4  - 0.5 3.7 2.6
H-4ax 0.7  - 7.8 14.6 1.7
H-4eq 0.5 3.7 50.9 0.6
H-7ax 8.6  - 31.6 5.7 2.4
H-7eq 45.9  - 2.9
H-8ax 42.8 3.6 2.4
H-8eq 7.0 2.7  - 4.0 4.3
H-9ax 1.3 14.9 2.5 4.6  - 30.5 0.8
H-9eq 5.0 45.3  - 4.2
H-11 0.5 12.7  - 1.6 0.9
H-15 2.2 0.9  - 1.1
H-16 9.4
NH 1.4 2.3 5.0 2.5  -
NCH3 0.6  -
H-17 1.1
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MS (EI, 70 eV) m/z (%): 498 (M+, 2), 377 (11), 223 (24), 222 (100), 194 (17), 156 
(21), 150 (24), 125 (22), 102 (10), 57 (33). 
 
 
IR (KBr, cm-1): ν̃ = 3676 (w), 3655 (w), 3593 (w), 3447 (w), 3306 (w), 3062 (w), 
2928 (s), 2869 (s), 2800 (m), 1735 (s), 1604 (m), 1448 (s), 1385 (m), 1369 (m), 
1317 (s), 1228 (s), 1129 (s), 1080 (s), 1025 (m), 963 (w), 929 (m), 860 (s), 802 
(w), 755 (m), 694 (m), 664 (m), 609 (m), 575 (m), 533 (s). 
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Elementaranalyse: C24H38N2O5S2 berechnet gefunden 
 C 57.80 57.82 
 H 7.68 7.99 
 N 5.62 5.36 
 
 
Drehwert: [α]D = – 120.96° ( c 0.850, CH2Cl2) 
 
 
Smp.: 157 °C 
 
 
Analytische Daten von E-46: 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = {0.74 – 0.89 (m, 2 H), 0.92 – 1.05 (m, 1 H), 1.08 – 
1.57 (m, 3 H), H-5, H-6, H-7}, 1.14 (t, 3J = 7.14 Hz, 3 H, H-13), 1.22 (s, 9 H, H-19), 
1.57 – 1.71 (m, 2 H, H-4, H-8), 1.74 – 1.91 (m, 2 H, H-4’, H-8’), 2.17 – 2.28 (m, 1 
H, H-9), 2.34 – 2.44 (m, 1 H, H-3), 2.59 – 2.70 (m, 1 H, H-9’), 2.60 (s, 3 H, NCH3), 
3.77 – 3.93 (m, 3 H, H-2, H-12), 4.33 (d, 3J = 10.44 Hz, 1 H, NH), 6.24 (d, 4J = 
1.10 Hz, 1 H, H-11), 7.44 – 7.54 (m, 3 H, H-16, H-17), 7.82 – 7.87 (m, 2 H, H-15). 
 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.42 (d, C-13), 24.47 (d, C-19), 25.59, 26.36, 
26.46, 28.24, 29.01, 29.19 (u, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9), 29.60 (d, NCH3), 
52.07 (d, C-3), 60.49 (u, C-18), 62.00 (u, C-12), 62.25 (d, C-2), 129.14, 129.50 (d, 
C-15, C-16), 129.22 (d, C-11), 132.73 (d, C-17), 140.44 (u, C-14), 160.62 (u, C-
10), 170.94 (u, C-1). 
 
 
148 Experimenteller Teil 
 
Auswahl der beobachteten NOEs und deren relative Intensitäten bei einem 
1H{1H}-NOE-Experiment (500 MHz, CDCl3) des Sulfoximin-substituierten Amino-
säureesters E-46. 
[%] H-3 H-9ax H-9eq H-11 H-15 NH NCH3
H-2 4.6 5.3 4.6 0.9
H-3  - 1.6 7.2 3.6
H-4ax 0.9 0.6
H-4eq 6.8 1.2 0.5
H-8ax 3.6
H-8eq 5.3 1.9
H-9ax  - 30.3 0.5 1.0
H-9eq 1.1 40.0  - 0.6
H-11 9.1  - 1.7 0.7 0.7
H-15 1.2 0.9 1.2  - 1.2
H-16 4.9
NH 4.2 0.9  -
NCH3 0.6  -
Emittierte Frequenz
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MS (EI, 70 eV) m/z (%): 498 (M+, 9), 425 (11), 362 (15), 299 (13), 298 (51), 250 
(10), 249 (45), 228 (19), 222 (34), 201 (14), 198 (19), 197 (91), 195 (13), 170 (15), 
169 (43), 155 (34), 148 (12), 141 (10), 125 (54), 109 (16), 107 (10), 102 (11), 95 
(11), 93 (10), 91 (12), 79 (11), 77 (10), 71 (11), 69 (10), 60 (20), 57 (100), 55 (13), 
45 (14). 
 
 
IR (CHCl3, cm-1): ν̃ = 3274 (m), 3061 (m), 2932 (s), 2871 (s), 2802 (w), 1738 (s), 
1604 (w), 1446 (s), 1396 (w), 1372 (m), 1313 (s), 1242 (s), 1182 (s), 1131 (s), 
1080 (s), 1046 (m), 1024 (m), 999 (w), 954 (w), 918 (m), 861 (m), 808 (w), 756 (s), 
691 (m), 665 (m), 610 (m), 536 (m), 514 (m). 
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Elementaranalyse: C24H38N2O5S2 berechnet gefunden 
 C 57.80 57.86 
 H 7.68 7.46 
 N 5.62 5.40 
 
 
Drehwert: [α]436(Hg) = – 70.27° (c 0.185, CH2Cl2) 
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3.8 Synthese der 1-Alkeny(aminosulfoxonium)tetrafluoroborat-
salze 
 
3.8.1 Synthese von (E,RS,2R,3S)-N,N-Dimethylamino-S-(2-(ethoxycarbonyl-
(2-methyl-propan-2-sulfonylamino)-methyl)-cyclohexylidenmethyl)-
phenylsulfoxonium-tetrafluoroborat (E-83) 
 
O
O
HN
SO2S
O N(CH3)2
BF4
123
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
 
 
Die Umsetzung von 311 mg (0.66 mmol) (E,RS,2R,3S)-(2-(N-Methyl-S-phenyl-
sulfonimidoyl)-methylencyclohexyl)-(2-methylpropan-2-sulfonylamino)-essigsäure-
ethylester E-13 nach AAV 2 mit 108 mg (0.73 mmol, 1.1 Äq.) Me3OBF4 ergab 
384 mg einer Mischung von Tetrafluoroboratsalz E-83 und Aminosäureester E-13 
im Verhältnis 94 : 6 lt. 1H-NMR-Spektroskopie als farbloses Öl. Eine weitere Reini-
gung des Tetrafluoroboratsalzes E-83 ist nicht möglich. Es wurde daher als 
94 %iges Gemisch in der anschließenden Cyclisierungsreaktion eingesetzt. 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.04 (t, 3J = 7.14 Hz, 3 H, H-11), 1.34 (s, 9 H, H-
17), {1.53 – 1.91 (m, 4 H), 1.96 – 2.08 (m, 1 H), 2.28 – 2.45 (m, 2 H), H-4, H-5, H-
6, H-7}, 2.95 – 3.04 (m, 1 H, H-3), 3.11 (s, 6 H, N(CH3)2), 3.34 – 3.43 (m, 1 H, H-
7’), 3.59 (dq, 2J = 10.71 Hz, 3J = 7.14 Hz, 1 H, H-10), 3.73 (dq, 2J = 10.72 Hz, 3J = 
7.15 Hz, 1 H, H-10’), 4.30 (br t, 3J = 10.44 Hz, 1 H, H-2), 5.12 (br d, 3J = 10.17 Hz, 
1 H, NH), 6.96 (br s, 1 H, H-9), 7.79 – 7.87 (m, 2 H, H-14), 7.92 – 7.98 (m, 1 H, H-
15), 8.11 – 8.17 (m, 2 H, H-13). 
 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.15 (d, C-11), 20.56, 27.26, 28.52, 29.41 (u, C-
4, C-5, C-6, C-7), 24.39 (d, C-17), 37.87 (d, N(CH3)2), 49.89 (d, C-3), 57.74 (d, C-
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2), 60.54 (u, C-16), 61.96 (u, C-10), 114.00 (d, C-9), 129.13 (d, C-13), 130.75 (u, 
C-8), 131.45 (d, C-14), 137.32 (d, C-15), 170.10 (u, C-1), 176.67 (u, C-12). 
 
 
 
3.8.2 Synthese von (Z,RS,2R,3S)-N,N-Dimethylamino-S-(2-(ethoxycarbonyl-
(2-methyl-propan-2-sulfonylamino)-methyl)-cyclohexylidenmethyl)-
phenylsulfoxonium-tetrafluoroborat (Z-83) 
 
O
O
HN
SO2
S
BF4
123
4
5
6
7
8
9
10
11
16
17
O
N(CH3)2
12
13
14
15
 
 
Die Umsetzung von 380 mg (0.81 mmol) (Z,RS,2R,3S)-(2-(N-Methyl-S-
phenylsulfonimidoyl)-methylencyclohexyl)-(2-methylpropan-2-sulfonylamino)-es-
sigsäureethylester Z-13 nach AAV 2 mit 133 mg (0.89 mmol, 1.1 Äq.) Me3OBF4 
ergaben 468 mg einer Mischung von Tetrafluoroboratsalz Z-83 und Aminosäure-
ester Z-13 im Verhältnis 93 : 7 lt. 1H-NMR-Spektroskopie als farbloses Öl. Eine 
weitere Reinigung des Tetrafluoroboratsalzes Z-83 ist nicht möglich. Es wurde 
daher als 93 %iges Gemisch in der anschließenden Cyclisierungsreaktion 
eingesetzt. 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.85 – 0.98 (m, 1 H, H-4), 1.29 – 1.48 (m, 2 H, H-
5, H-6), 1.36 (t, 3J = 7.14 Hz, 3 H, H-11), 1.41 (s, 9 H, H-17), 1.67 – 1.85 (m, 1 H, 
H-5’), 1.94 – 2.05 (m, 1 H, H-6’), 2.11 – 2.22 (m, 1 H, H-4’), 2.60 – 2.78 (m, 2 H, H-
7), 3.08 (s, 6 H, N(CH3)2), 3.49 – 3.57 (m, 1 H, H-3), 4.20 – 4.32 (m, 2 H, H-10), 
4.40 (dd, 3J = 10.44 Hz, 3J = 10.44 Hz, 1 H, H-2), 5.36 (d, 3J = 10.17 Hz, 1 H, NH), 
7.22 (s, 1 H, H-9), 7.80 – 7.88 (m, 2 H, H-14), 7.90 – 7.96 (m, 1 H, H-15), 8.18 – 
8.24 (m, 2 H, H-13). 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.05 (d, C-11), 19.27 (u, C-5), 24.04 (d, C-17), 
28.62 (u, C-4), 29.03 (u, C-6), 35.05 (u, C-7), 37.42 (d, N(CH3)2), 41.60 (d, C-3), 
57.10 (d, C-2), 60.30 (u, C-16), 62.12 (u, C-10), 115.02 (d, C-9), 128.74 (d, C-13), 
130.76 (u, C-8), 131.26 (d, C-14), 136.84 (d, C-15), 169.76 (u, C-1), 176.83 (u, C-
12). 
 
 
 
3.8.3 Synthese von (Z,SS,2S,3R)-N,N-Dimethylamino-S-(2-(ethoxycarbonyl-
(2-methyl-propan-2-sulfonylamino)-methyl)-cyclooctylidenmethyl)-
phenylsulfoxonium-tetrafluoroborat (Z-85) 
 
O
HN
O
SO2
S
O
N(CH3)2
BF4
10
11
12
13
123
4
5
6
7
8
9
18
19
16
14
1517
 
 
Die Umsetzung von 530 mg (1.06 mmol) (Z,RS,2R,3S)-(2-(N-Methyl-S-phenyl-
sulfonimidoyl)-methylencyclooctyl)-(2-methylpropan-2-sulfonylamino)-essigsäure-
ethylester Z-46 nach AAV 2 mit 173 mg (1.17 mmol, 1.1 Äq.) Me3OBF4 ergab 
645 mg einer Mischung von Tetrafluoroboratsalz Z-85 und Aminosäureester Z-46 
im Verhältnis 96 : 4 lt. 1H-NMR-Spektroskopie als farbloses Öl. Eine weitere Reini-
gung des Tetrafluoroboratsalzes Z-85 war nicht möglich. Es wurde daher als 
96 %iges Gemisch in der anschließenden Cyclisierungsreaktion eingesetzt. 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = {0.72 – 0.86 (m, 1 H), 0.98 – 1.13 (m, 1 H), 1.13 – 
1.26 (m, 1 H), 1.27 – 1.58 (m, 5 H), H-4, H-5, H-6, H-7, H-8)}, 1.39 (m, 12 H, H-13, 
H-19), 1.85 – 2.10 (m, 2 H, H-4’, H-8’), 2.46 – 2.58 (m, 1 H, H-9), 2.78 – 2.88 (m, 1 
H, H-9’), 3.16 (s, 6 H, N(CH3)2), 3.55 – 3.65 (m, 1 H, H-3), 4.26 – 4.41 (m, 3 H, H-
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2, H-12), 5.06 (d, 3J = 10.17 Hz, 1 H, NH), 7.19 (s, 1 H, H-11), 7.82 – 7.89 (m, 2 H, 
H-16), 7.91 – 7.99 (m, 1 H, H-17), 8.23 – 8.29 (m, 2 H, H-15). 
 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.17 (d, C-13), 22.97, 24.09, 24.58, 27.62, 
33.61, 35.05 (u, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9), 24.09 (d, C-19), 37.39 (d, N(CH3)2), 
44.58 (d, C-3), 60.70 (u, C-18), 62.51 (u, C-12), 62.61 (d, C-2), 117.15 (d, C-11), 
128.78, 131.26 (d, C-15, C-16), 130.16 (u, C-10), 136.85 (d, C-17), 169.64 (u, C-
1), 181.99 (u, C-14). 
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3.9 Synthese der ∆3a,4-ungsättigten bicyclischen N-Bus ge-
schützten Prolin-Analoga 
 
3.9.1 Synthese von (–)-(1R,9S)-2-(2-Methylpropan-2-sulfonyl)-2,4,5,6,7,7a-
hexahydro-1H-isoindol-1-carbonsäureethylester (86) 
 
N
O
O
SO2
H
H
101
2
3
4
5
6
7
8
9
11
12
13
14
 
 
Methode I: Synthese von 86 aus (E,RS,2R,3S)-N,N-Dimethylamino-S-(2-
(ethoxycarbonyl-(2-methyl-propan-2-sulfonylamino)-methyl)-cyclo-
hexylidenmethyl)-phenylsulfoxonium-tetrafluoroborat E-83 mit DBU 
 
Die Umsetzung von 311 mg (0.66 mmol) (E,RS,2R,3S)-N,N-Dimethylamino-S-(2-
(ethoxycarbonyl-(2-methyl-propan-2-sulfonylamino)-methyl)-cyclohexyliden-
methyl)-phenylsulfoxonium-tetrafluoroborat E-83 nach AAV 3 mit 109 µL 
(0.73 mmol, 1.1 Äq.) DBU ergab nach Flash-Chromatographie an Kieselgel (Et2O : 
n-Hexan, 1 : 1; Rf = 0.49) 168 mg (80 %) des bicyclischen N-Bus geschützten 
α−Aminosäureesters 86 als langsam kristallisierenden weißen Feststoff und 85 mg 
(76 %, Rf = 0.10) (R)-N,N-Dimethylphenylsulfinamid ent-39 als farbloses Öl mit 
>99 % ee. 
 
 
Methode II: Synthese von 86 aus (Z,RS,2R,3S)-N,N-Dimethylamino-S-(2-(ethoxy-
carbonyl-(2-methyl-propan-2-sulfonylamino)-methyl)-cyclohexyliden-
methyl)-phenylsulfoxonium-tetrafluoroborat Z-83 mit DBU 
 
Die Verbindung 86 konnte ebenfalls erhalten werden, wenn analog der oben 
angegebenen Verfahrensweise (Z,RS,2R,3S)-N,N-Dimethylamino-S-(2-(ethoxy-
carbonyl-(2-methyl-propan-2-sulfonylamino)-methyl)-cyclohexylidenmethyl)-
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phenylsulfoxonium-tetrafluoroborat Z-83 als Edukt verwendet wurde. Nach Flash-
Chromatographie an Kieselgel wurde 86 als langsam kristallisierender weißer 
Feststoff in 76 % Ausbeute erhalten. 
 
 
Methode III: Synthese von 86 aus (E,RS,2R,3S)-N,N-Dimethylamino-S-(2-(ethoxy-
carbonyl-(2-methyl-propan-2-sulfonylamino)-methyl)-cyclohexyliden-
methyl)-phenylsulfoxonium-tetrafluoroborat E-83 mit Lithium-tert-
butylamid 
 
Zu einer Lösung von 52 µL (0.48 mmol) frisch destilliertem tert-Butylamin in 5 mL 
THF bei –78 °C werden 300 µL (0.48 mmol) einer 1.6 M Lösung von n-BuLi in 
n-Hexan tropfenweise zugegeben. Nach Erwärmung auf RT wurden noch weitere 
10 Minuten gerührt. Zu einer Lösung von 253 mg (0.44 mmol) E-83 in 20 mL THF 
wurden bei –78 °C mit einer Transferkanüle das zuvor frisch hergestellte Lithium-
tert-butylamid tropfenweise zugegeben. Der Reaktionsansatz wurde erst 1 h bei 
-78 °C, danach 10 h bei RT gerührt und schließlich mit 20 mL ges. wässriger 
Ammoniumchloridlösung versetzt. Dreimalige Extraktion der Reaktionsmischung 
mit CH2Cl2, Trocknung der vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat 
und Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum ergaben ein gelbes Öl. Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Et2O : n-Hexan, 1 : 1; Rf = 0.49) ergaben 107 mg 
(77 %) des bicyclischen N-Bus geschützten α-Aminosäureesters 86 als langsam 
kristallisierenden weißen Feststoff. 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.85 – 0.97 (dq, 2J = 2.75 Hz, 3J = 13.28 Hz, 1 H, 
H-8ax), 1.27 (t, 3J = 7.14 Hz, 3 H, H-12), 1.38 (s, 9 H, H-14), 1.42 – 1.55 (m, 1 H, 
H-7ax), 1.81 – 1.91 (m, 1 H, H-7eq), 1.94 – 2.14 (m, 3 H, H-6, H-8eq), 2.91 (br s, 1 
H, H-9), 4.10 – 4.24 (m, 3 H, H-3, H-11), 4.26 – 4.37 (br d, 3J = 12.64 Hz, 1 H, H-
3’), 4.58 (br d, 3J = 8.51 Hz, 1 H, H-1), 5.62 (br s, 1 H, H-5). 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.26 (d, C-12), 21.55 (u, C-7), 24.03 (u, C-8), 
24.22 (d, C-14), 24.45 (u, C-6), 43.14 (d, C-9), 52.99 (u, C-3), 60.70 (u, C-11), 
61.30 (u, C-13), 65.55 (d, C-1), 119.69 (d, C-5), 135.89 (u, C-4), 170.99 (u, C-10). 
 
 
Auswahl der beobachteten NOEs und deren relative Intensitäten bei einem 
1H{1H}-NOE-Experiment (500 MHz, CDCl3) des bicyclischen N-Bus geschützten 
α-Aminosäureesters 86. 
[%] H-1 H-3 H-5 H-7ax H-7eq H-8ax H-9
H-1  - 0.6 5.3
H-3  - 1.2 0.5
H-5 4.0  -
H-6 2.2 1.6 1.2 1.5
H-7ax  - 24.0 2.7
H-7eq 24.5  - 3.0
H-8ax 3.1  - 0.6
H-8eq 0.7 2.8 1.8 21.1 3.7
H-9 4.9 1.7 4.3 0.7  -
H-11 0.5
H-14 0.7
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MS (CI, i-Butan, 100 eV) m/z (%): 316 ([M+H]+, 100), 196 (34). 
 
 
IR (CHCl3, cm-1): ν̃ = 2981 (m), 2938 (s), 2876 (m), 1742 (s), 1480 (m), 1457 (m), 
1395 (w), 1376 (w), 1321 (s), 1231 (w), 1193 (s), 1130 (s), 1054 (s), 1023 (m), 946 
(w), 810 (w), 757 (s), 677 (m), 570 (m), 515 (m). 
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Elementaranalyse: C15H25NO4S berechnet gefunden 
 C 57.12 57.00 
 H 7.99 8.11 
 N 4.44 4.40 
 
 
Drehwert: [α]365 = – 21.45° (c 1.105, CH2Cl2)  
 
 
Smp.: 64 °C 
 
 
 
3.9.2 Synthese von (–)-(1S,11R)-2-(2-Methyl-propan-2-sulfonyl)-
2,3,5,6,7,8,9,9a-octahydro-1H-cycloocta[c]pyrrol-1-
carbonsäureethylester (87) 
 
N
O
O
SO2
121
23
45
6
7
8 9
10
11 13
14
15
16
 
 
Die Umsetzung von 596 mg (1.20 mmol) (Z,SS,2S,3R)-N,N-Dimethylamino-S-(2-
(ethoxycarbonyl-(2-methyl-propan-2-sulfonylamino)-methyl)-cyclooctylidenmethyl)-
phenylsulfoxonium-tetrafluoroborat Z-85 nach AAV 3 mit 197 µL (1.31 mmol, 
1.1 Äq.) DBU ergab nach Flash-Chromatographie an Kieselgel (Et2O : n-Hexan, 
1 : 1; Rf = 0.50) 335 mg (81 %) des bicyclischen N-Bus geschützten α-Amino-
säureesters 87 als langsam kristallisierenden weißen Feststoff und 150 mg (74 %, 
Rf = 0.10) (S)-N,N-Dimethylphenylsulfinamid 39 als farbloses Öl. 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.29 (t, 3J = 7.14 Hz, 3 H, H-14), 1.39 (s, 9 H, H-
16), 1.40 – 1.51 (m, 4 H, H-7, H-8, H-9, H-10), 1.53 – 1.75 (m, 4 H, H-7’, H-8’, H-
9’, H-10’), 2.06 – 2.26 (m, 2 H, H-6), 3.26 (br m, 1 H, H-11), 4.11 (br d, 2J = 12.91 
Hz, 1 H, H-3), 4.14 – 4.24 (m, 3 H, H-3’, H-13), 4.70 (br d, 3J = 8.51 Hz, 1 H, H-1), 
5.50 – 5.58 (m, 1 H, H-5). 
 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.22 (d, C-14), 24.32 (d, C-16), 24.92, 25.10, 
28.23, 29.47 (u, C-7, C-8, C-9, C-10), 25.64 (u, C-6), 43.13 (d, C-11), 54.46 (u, C-
3), 60.75 (u, C-13), 61.27 (u, C-15), 65.53 (d, C-1), 120.84 (d, C-5), 139.03 (u, C-
4), 170.80 (u, C-12). 
 
 
MS (CI, i-Butan, 100 eV) m/z (%): 344 ([M+H]+, 83), 225 (16), 224 (100), 222 (14). 
 
 
IR (Kapillar, cm-1): ν̃ = 2979 (s), 2928 (s), 2858 (s), 1743 (s), 1458 (s), 1394 (m), 
1373 (m), 1320 (s), 1189 (s), 1153 (s), 1127 (s), 1051 (s), 966 (w), 916 (m), 868 
(w), 841 (m), 814 (m), 731 (m), 679 (s), 594 (s), 515 (s). 
 
 
Elementaranalyse: C17H29NO4S berechnet gefunden 
 C 59.44 59.47 
 H 8.51 8.33 
 N 4.08 3.93 
 
 
Drehwert: [α]365 = – 60.32° (c 0.385, CH2Cl2) 
 
 
Smp.: 67 °C 
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3.10 Synthese der ∆3a,4-ungesättigten bicyclischen Prolin-
Analoga 
 
3.10.1 Synthese von (–)-(1R,9S)-2,3,5,6,7,7a-Hexahydro-1H-isoindol-1-car-
bonsäureethylester (99) 
 
10
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Zu einer Lösung aus 196 mg (0.62 mmol) (1R,9S)-2-(2-Methylpropan-2-sulfonyl)-
2,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-isoindol-1-carbonsäureethylester 86 in 27 mL abs. 
CH2Cl2 wurden bei –30 °C 20.5 mL (2.05 mmol, 3.3 Äq.) einer auf 0 °C 
vorgekühlten, frisch hergestellten 0.1 M Lösung von CF3SO3H in abs. CH2Cl2 
zugetropft. Die gelbe Lösung wurde für 45 Minuten bei –30 °C belassen und dann 
mit 60 mL ges. wässriger Natriumhydrogencarbonatlösung versetzt. Dreimalige 
Extraktion der Reaktionsmischung mit CH2Cl2, Trocknung der vereinigten 
organischen Phasen mit Magnesiumsulfat und Entfernen des Lösungsmittels im 
Vakuum ergab ein rotbraunes Öl. Nach Flash-Chromatographie an Kieselgel 
(EtOH : n-Hexan, 2 : 1; Rf = 0.35) wurden 101 mg (83 %) des bicyclischen 
α-Aminosäureesters 99 als leicht gelbes Öl erhalten. 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.85 – 0.98 (dq, 2J = 2.72 Hz, 3J = 13.36 Hz, 1 H, 
H-8), 1.27 (t, 3J = 7.15 Hz, 3 H, H-12), 1.42 – 1.56 (m, 1 H, H-7), 1.78 – 1.91 (m, 1 
H, H-7’), 1.91 – 2.13 (m, 3 H, H-6, H-8’), 2.49 (br s, 1 H, NH), 2.79 (br s, 1 H, H-9), 
3.56 (br d, 2J = 13.74 Hz, 1 H, H-3), 3.75 (br d, 2J = 13.73 Hz, 1 H, H-3’), 3.96 (d, 
3J = 8.79 Hz, 1 H, H-1), 4.08 – 4.24 (m, 2 H, H-11), 5.53 (br s, 1 H, H-5). 
 
 
160 Experimenteller Teil 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 14.34 (d, C-12), 22.13 (u, C-7), 24.62, 24.72 (u, 
C-6, C-8), 42.48 (d, C-9), 50.02 (u, C-3), 60.36 (u, C-11), 63.22 (d, C-1), 117.67 
(d, C-5), 139.39 (u, C-4), 174.04 (u, C-10). 
 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 195 (M+, 10), 123 (10), 122 ([M-CO2Et]+, 100), 94 (30). 
 
 
IR (Kapillar, cm-1): ν̃ = 3363 (w), 2933 (s), 2859 (s), 1733 (s), 1447 (m), 1370 (w), 
1336 (w), 1185 (s), 1102 (m), 1024 (w), 819 (w), 794 (w). 
 
 
HR-MS (EI, 70 eV): C11H17NO2 berechnet gefunden 
  195.125929 195.125959 
 
 
Drehwert: [α]436 = – 49.60° (c 0.375, CH2Cl2) 
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3.11 Asymmetrische Festphasensynthese mit vinylischen 
Sulfoximinen 
 
 
3.11.1 Synthese von β-Hydroxysulfoximin-Merrifield-Harz 130 
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Zu einer Suspension aus 1.03 g (1.01 mmol) (S)-Methyl-S-phenylsulfoximin-Harz 
123 (Beladung 0.98 mmol/g) in 20 mL abs. THF wurden bei –78 °C unter Rühren 
1.2 mL (1.91 mmol, 1.9 Äq.) einer 1.6 M Lösung von n-BuLi in n-Hexan 
tropfenweise zugegeben. Die leicht gelbe Suspension wurde 2 h bei –78 °C 
belassen und dann tropfenweise mit einer Lösung von 621 mg (4.03 mmol, 
4.0 Äq.) tert-Butylcyclohexanon in 4 mL THF versetzt. Der Ansatz wurde für 9 h 
bei –78 °C gerührt und dann mit 10 mL Wasser versetzt. Das Harz wurde auf einer 
Schutzgasfritte isoliert und mehrfach mit 40 mL Portionen von MeOH, CH2Cl2, 
n-Hexan und n-Pentan gewaschen. Das nun farblose Harz wurde anschließend 
erst 6 h im Hochvakuum und weitere 6 h an der Gefriertrocknungsapparatur 
getrocknet. Es wurden 1.10 g des Harzes 130 erhalten. 
 
An dieser Stelle wurden keine weiteren analytischen Daten von 130 erfasst, da die 
gesamten harzgebundenen Verbindungen direkt im Anschluss als Sulfone vom 
Harz abgespalten wurden (vgl. 3.11.2). Aus der NMR-spektroskopischen Analyse 
des Sulfongemisches, lassen sich genaue Angaben über die vormals 
harzgebundenen Verbindungen machen. 
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3.11.2 Synthese von cis- bzw. trans-1-Benzolsulfonylmethyl-4-tert-butyl-
cyclohexanol (131) 
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Zu einer Suspension von 1.10 g (1.01 mmol) Harz 130 in 20 mL THF wurden 
1.25 g 3-Chlorperoxybenzoesäure 77 % (5.58 mmol) gegeben. Es wurde für 20 h 
unter Rückfluss erhitzt. Die kalte Reaktionssuspension wurde mit 2N wässriger 
Natiumhydroxidlösung auf pH-Wert 8 eingestellt und das Harz auf einer 
Schutzgasfritte isoliert und mehrfach mit 40 mL Portionen von MeOH, CH2Cl2 und 
Et2O gewaschen. Dreimalige Extraktion der vereinigten Phasen mit Et2O, 
Trocknung der organischen Phasen mit Magnesiumsulfat und Entfernen des 
Lösungsmittels im Vakuum ergaben 317 mg eines farblosen Öls. Laut 1H-NMR 
Spektroskopie handelte es sich dabei um eine Mischung aus Methylphenylsulfon 
(SCH3, δ = 3.05 ppm) und dem cis/trans Gemisch der β-Hydroxysulfone 131 
(PhSO2CH2, δ = 3.26 ppm bzw. δ = 3.39 ppm) im Verhältnis 8.1 : 1. Nach Flash-
Chromatographie an Kieselgel (EE : n-Hexan, 1 : 1; Rf = 0.57) wurden 284 mg 
(90 %) des β-Hydroxysulfons 131 als cis/trans Mischung in Form eines farblosen 
Öls erhalten. Das Verhältnis der Diastereomere betrug 1.7 : 1 (lt. 1H-NMR). Eine 
genaue Strukturzuordnung wurde nicht getroffen, da das Diastereomerengemisch 
in einer Folgereaktion in das entsprechende axial chirale Alken überführt wurde. 
 
Analytische Daten des Hauptdiastereomers: 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.84 (s, 9 H, H-11), {0.87 – 1.09 (m, 3 H), 1.48 – 
1.60 (m, 2 H), 1.67 – 1.77 (m, 2 H), 2.11 – 2.19 (m, 2 H), H-2, H-3, H-4, H-5, H-6}, 
3.39 (s, 2 H, H-7), 4.03 (br s, 1 H, OH), 7.56 – 7.62 (m, 2 H, H-14), 7.64 – 7.70 (m, 
1 H, H-15), 7.93 – 7.98 (m, 2 H, H-13). 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.56, 38.91 (u, C-2, C-3, C-5, C-6), 27.89 (d, C-
11), 32.54 (u, C-10), 47.40 (d, C-4), 61.64 (u, C-7), 72.76 (u, C-1), 127.77, 129.59 
(d, C-13, C-14), 134.05 (d, C-15), 141.36 (u, C-12). 
 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 310 (M+, 4), 212 (19), 211 (52), 194 (15), 168 (48), 155 
(28), 151 (45), 150 (47), 143 (47), 141 (12), 135 (26), 125 (17), 112 (25), 111 (12), 
99 (20), 98 (16), 95 (67), 94 (68), 93 (24), 81 (11), 79 (14), 77 (23), 57 (100), 55 
(22). 
 
 
IR (Kapillar, cm-1): ν̃ = 3559 (s), 3487 (s), 2953 (s), 2864 (m), 1476 (w), 1445 (s), 
1399 (w), 1382 (w), 1364 (m), 1305 (s), 1288 (s), 1269 (m), 1257 (s), 1232 (m), 
1200 (m), 1175 (m), 1147 (s), 1106 (m), 1087 (s), 1066 (m), 1054 (m), 1018 (m), 
987 (m), 970 (w), 955 (w), 930 (m), 784 (m), 757 (s), 718 (m), 690 (m), 648 (w), 
583 (s), 529 (m), 517 (m), 505 (m), 471 (m). 
 
 
Elementaranalyse: C17H26O3S berechnet gefunden 
 C 65.77 65.60 
 H 8.44 8.67 
 
 
NMR Daten des Nebendiastereomers 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.86 (s, 9 H, H-11), {0.90 – 0.97 (m, 1 H), 1.34 – 
1.54 (m, 4 H), 1.54 – 1.62 (m, 2 H), 2.02 – 2.10 (m, 2 H), H-2, H-3, H-4, H-5, H-6}, 
3.26 (s, 2 H, H-7), 3.37 (s, 1 H, OH), 7.54 – 7.61 (m, 2 H, H-14), 7.63 – 7.69 (m, 1 
H, H-15), 7.90 – 7.95 (m, 2 H, H-13). 
 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.30, 38.20 (u, C-2, C-3, C-5, C-6), 27.86 (d, C-
11), 32.74 (u, C-10), 47.72 (d, C-4), 67.38 (u, C-7), 71.15 (u, C-1), 127.68, 129.56 
(d, C-13, C-14), 133.94 (d, C-15), 141.53 (u, C-12). 
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3.11.3 Synthese von Vinylsulfoximin-Merrifield-Harz 125 
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Zu einer Suspension von 610 mg (0.61 mmol) Harz 130 in 6 mL THF wurden bei  
–78 °C unter Rühren 0.71 mL (1.13 mmol, 1.9 Äq.) einer 1.6 M Lösung von n-BuLi 
in n-Hexan tropfenweise zugegeben. Die gelbe Suspension wurde 2 h bei –78 °C 
belassen und dann tropfenweise mit 0.19 mL (1.49 mmol, 2.5 Äq.) 
Trimethylchlorsilan versetzt. Das Kühlbad wurde entfernt und der Ansatz für 4 h 
gerührt. Anschließend wurden bei –78 °C 0.71 mL (1.13 mmol, 1.9 Äq.) einer 
1.6 M Lösung von n-BuLi in n-Hexan tropfenweise zugegeben. Der Reaktions-
ansatz wurde 1.5 h bei –78 °C belassen und dann mit 20 mL wässriger 
Ammoniumchloridlösung versetzt. Das Harz wurde auf einer Schutzgasfritte 
isoliert und mehrfach mit 40 mL Portionen von MeOH, CH2Cl2, n-Hexan und 
n-Pentan gewaschen. Das nun leicht gelbe Harz wurde anschließen erst 6 h im 
Hochvakuum und weitere 6 h an der Gefriertrocknungsapparatur getrocknet. Es 
wurden 526 mg des Harzes 125 erhalten. 
 
An dieser Stelle wurden keine weiteren analytischen Daten von 125 erfasst, da die 
gesamten harzgebundenen Verbindungen direkt im Anschluss als Sulfone vom 
Harz abgespalten wurden (vgl. 3.11.4). Aus der NMR-spektroskopischen Analyse 
des Sulfongemisches, lassen sich genaue Angaben über die vormals harz-
gebundenen Verbindungen machen. 
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3.11.4 Synthese von (aS)- bzw. (aR)-(4-tert-Butyl-
cyclohexylidenmethansulfonyl)-benzol ((aS)-133, (aR)-133) 
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Zu einer Suspension von 526 mg (0.61 mmol) Harz 125 in 20 mL THF wurden 
680 mg 3-Chlorperoxybenzoesäure 77 % (3.05 mmol, 5.0 Äq.) gegeben. Es wurde 
für 20 h unter Rückfluss erhitzt. Die kalte Reaktionssuspension wurde mit 2N 
wässriger Natiumhydroxidlösung auf pH-Wert 8 eingestellt und das Harz auf einer 
Schutzgasfritte isoliert und mehrfach mit 40 mL Portionen von MeOH, CH2Cl2 und 
Et2O gewaschen. Dreimalige Extraktion der vereinigten Phasen mit Et2O, 
Trocknung der organischen Phasen mit Magnesiumsulfat und Entfernen des 
Lösungsmittels im Vakuum ergaben 160 mg eines farblosen Öls. Laut 1H-NMR 
Spektroskopie handelte es sich dabei neben einer großen Anzahl nicht 
identifizierbarer Nebenprodukte um eine Mischung aus Methylphenylsulfon (SCH3, 
δ = 3.05 ppm), dem cis/trans Gemisch des β-Hydroxysulfons 131 (PhSO2CH2, δ = 
3.26 ppm bzw. δ = 3.39 ppm) und dem gewünschten Alkenylsulfon 133 
(PhSO2CH=C, δ = 6.15 ppm) im Verhältnis 1 : 1.6 : 4.5. Eine weitere Aufreinigung 
der Mischung erfolgte nicht. 
 
Weitere Analytische Daten des Alkenylsulfons 133 finden sich in der Literatur.94,95 
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3.11.5 Synthese von (SS)-S-Methyl-S-phenyl-N-(2-(tetrahydropyran-2-yloxy)-
ethyl)-sulfoximin (140) 
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Zu einer Lösung von 8.9 g (77.31 mmol, 1.2 Äq.) Kaliumhydrid (35 Gew.-% 
Dispersion in Mineralöl) in 50 mL Dimethoxyethan wurde bei 0 °C langsam eine 
Lösung von 10.0 g (64.43 mmol) (S)-S-Methyl-S-phenylsulfoximin 122 in 40 mL 
Dimethoxyethan zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 3 h bei RT gerührt und 
anschließend bei 0 °C mit 1.04 g (3.22 mmol, 0.05 Äq.) Tetrabutylammonium-
bromid versetzt. Es wurde 30 Minuten gerührt. Anschließend wurde eine Lösung 
aus 20.21 g (96.64 mmol, 1.5 Äq.) 2-(2-Bromethoxy)tetrahydropyran79b in 10 mL 
Dimethoxyethan zugegeben und das Reaktionsgemisch für 16 h bei RT gerührt. 
Das Reaktionsgemisch wurde mit 60 mL ges. wässriger Ammoniumchloridlösung 
versetzt. Dreimalige Extraktion der Reaktionsmischung mit EE, Trocknung der 
vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat und Entfernen des Lösungs-
mittels im Vakuum ergab ein zweiphasiges Öl, das über Nach zur Phasentrennung 
im Scheidetrichter belassen wurde. Die untere gelbe Phase wurde abgetrennt. Auf 
diese Weise wurden 14.06 g (77 %) des THP-geschützten Sulfoximinalkohols 140 
als 98 %iges gelbes Öl erhalten, das ohne weitere Reinigung in die nächste Stufe 
eingesetzt wurde. 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.42 – 1.92 (m, 6 H, H-2, H-3, H-4), 2.99 – 3.27 
(m, 5 H, H-7, H-8), 3.41 – 3.62 (m, 2 H, H-1, H-6), 3.77 – 3.94 (m, 2 H, H-1’, H-6’), 
4.63 (m, 1 H, H-5), 7.52 – 7.67 (m, 3 H, H-11, H-12), 7.93 – 8.00 (m, 2 H, H-10). 
 
 
Die durch die Einführung der THP-Schutzgruppe an C-5 entstehenden 
Diastereomere verursachen teilweise Doppelsignale im 13C-NMR Spektrum. Da 
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der zweite Signalsatz nicht komplett separiert auftritt, werden an den 
entsprechenden Stellen die jeweils doppelt auftretenden Signale angegeben. 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 19.92, 19.98 (u, C-3), 25.86, 25.84 (u, C-2), 30.99 
(u, C-4), 44.04, 44.13 (u, C-7), 45.55, 45.59 (u, C-8), 62.51, 62.61 (u, C-1), 69.12, 
69.17 (u, C-6), 99.19 (u, C-5), 129.15, 129.27, 129.78 (d, C-10, C-11), 133.30 (d, 
C-12), 139.85, 138.88 (u, C-9). 
 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 283 (M+, 0.4), 169 (10), 168 (100), 141 (58), 140 (11), 125 
(16), 124 (10), 120 (12), 92 (25), 91 (19), 85 (14), 77 (10). 
 
 
IR (Kapillar, CDCl3, cm-1): ν̃ = 3060 (w), 3003 (w), 2940 (s), 2868 (s), 1477 (w), 
1467 (w), 1445 (s), 1409 (w), 1354 (w), 1320 (w), 1288 (m), 1250 (s), 1202 (m), 
1183 (w), 1144 (s), 1122 (s), 1086 (s), 1072 (s), 1033 (s), 983 (m), 906 (w), 872 
(m), 814 (m), 785 (m), 746 (s), 691 (s), 542 (m), 519 (s). 
 
 
Elementaranalyse: C14H21NO3S berechnet gefunden 
 C 59.34 59.30 
 H 7.47 7.70 
 N 4.68 4.94 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
168 Experimenteller Teil 
 
3.11.6 Synthese von (+)-(aS,SS)-(S-(4-tert-Butyl-cyclohexylidenmethan)-(N-
(2-hydroxyethyl)-S-sulfonimidoyl))-benzol ((aS)-136) und (aR,SS)-(S-
(4-tert-Butyl-cyclohexylidenmethan)-(N-(2-hydroxyethyl)-S-sulfon-
imidoyl))-benzol ((aR)-136) 
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Zu einer Lösung von 6.00 g (21.17 mmol) (SS)-S-Methyl-S-phenyl-N-(2-
(tetrahydropyran-2-yloxy)-ethyl)-sulfoximin 140 in 60 mL THF wurden bei –78 °C 
14.55 mL (23.29 mmol, 1.1 Äq.) einer 1.6 M Lösung von n-BuLi in n-Hexan 
tropfenweise zugegeben. Die gelbe Lösung wurde für 30 Minuten bei dieser 
Temperatur belassen und dann tropfenweise bei –78 °C mit einer Lösung aus 
3.27 g tert-Butylcyclohexanon (21.17 mmol, 1.0 Äq.) in 25 mL THF versetzt. Nach 
weiteren 3.5 h Rühren bei –78 °C wurden 5.38 mL (42.34 mmol, 2.0 Äq.) 
Trimethylchlorsilan zugegeben. Man ließ die Reaktionsmischung auf RT erwärmen 
und 3 h weiterrühren. Dann wurden bei –78 °C 14.55 mL (23.29 mmol, 1.1 Äq.) 
einer 1.6 M Lösung von n-BuLi in n-Hexan tropfenweise zugegeben und das 
Reaktionsgemisch für 1 h bei dieser Temperatur belassen. Es wurden 60 mL ges. 
wässrige Ammoniumchloridlösung zugegeben. Dreimalige Extraktion der 
Reaktionsmischung mit Essigsäureethylester, Trocknung der vereinigten 
organischen Phasen mit Magnesiumsulfat und Entfernen des Lösungsmittels im 
Vakuum ergaben ein braunes Öl des THP-geschützten Vinylsulfoximins, das nicht 
weiter gereinigt wurde. 
Die so erhaltene Rohmischung wurde in 100 mL Methanol aufgenommen, mit 
15 mL (90.71 mmol, 3.0 Äq.) einer 3 M Salzsäure versetzt und für 1 h bei RT 
gerührt. Die Reaktionsmischung wurde durch Zugabe von Kaliumcarbonat 
alkalisch gestellt. Dreimalige Extraktion der Reaktionsmischung mit 
Essigsäureethylester, Trocknung der vereinigten organischen Phasen mit 
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Magnesiumsulfat und Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum ergaben ein 
braunes Öl der beiden diastereomeren Sulfoximinalkohole (aS)-136 und (aR)-136 
im Verhältnis 2.2 : 1 (38 % de) lt. 1H-NMR-Spektroskopie. 
Das Diastereomerengemisch wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel 
(EE : MeOH, 9 : 1; Rf = 0.32) von groben Verunreinigungen befreit und dann in 
gerade so viel n-Hexan aufgenommen, dass das gesamte leicht gelbliche Öl 
gelöst war. Die Lösung wurde für 16 h bei 5 °C gelagert, wobei ein Großteil von 
(aS)-136 in diastereomerenreiner Form als weißer Feststoff ausfiel. Der Feststoff 
wurde abgetrennt. Die Mutterlauge wurde im Vakuum eingeengt. Durch 
präparative HPLC (Si 100 Säule, 20 mm, 10 mL/min) konnte der verbliebene Teil 
des Hauptdiastereomers (aS)-136 sowie das Unterschussdiastereomer (aR)-136 
in analytisch reiner Form erhalten werden. Insgesamt wurden 3.35 g (47 %) 
(aS)-136 als farbloser Feststoff und 1.44 g (20 %) (aR)-136 als farbloses Öl 
erhalten. 
 
 
Analytische Daten von (aS)-136: 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.50 – 0.63 (m, 1 H, H-3), 0.76 (s, 9 H, H-11), 0.97 
– 1.10 (m, 1 H, H-5), 1.12 – 1.22 (m, 1 H, H-4), 1.67 – 1.77 (m, 1 H, H-3’), 1.79 – 
1.96 (m, 2 H, H-2, H-5’), 2.09 – 2.21 (m, 1 H, H-6), 2.26 – 2.34 (m, 1 H, H-6’), 2.78 
(br s, 1 H, OH), 3.02 – 3.14 (m, 2 H, H-8), 3.39 – 3.47 (m, 1 H, H-2’), 3.66 (t, 3J = 
4.94 Hz, 2 H, H-9), 6.25 (s, 1 H, H-7), 7.50 – 7.60 (m, 3 H, H- 14, H-15), 7.89 – 
7.94 (m , 2 H, H-13). 
 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 26.66 (u, C-3), 27.34 (d, C-11), 29.02, 29.11 (u, 
C-2, C-5), 32.22 (u, C-10), 37.20 (u, C-6), 46.50 (u, C-8), 47.05 (d, C-4), 63.35 (u, 
C-9), 123.00 (d, C-7), 128.31, 128.91 (d, C-13, C-14), 132.15 (d, C-15), 141.02 (u, 
C-12), 160.62 (u, C-1). 
 
 
MS (CI, 100 eV) m/z (%): 392 ([M+C4H10-H]+, 11)., 336 ([M+H]+, 100), 277 (11). 
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IR (KBr, cm-1): ν̃ = 3855 (w), 3485 (s), 3339 (m), 3061 (w), 2953 (s), 2864 (s), 
1625 (s), 1583 (w), 1477 (m), 1447 (s), 1394 (m), 1365 (s), 1293 (m), 1241 (s), 
1194 (s), 1127 (s), 1082 (s), 1069 (s), 988 (w), 957 (w), 927 (w), 909 (m), 890 (m), 
858 (m), 825 (m), 800 (m), 752 (s), 692 (s), 660 (m), 602 (s), 550 (s). 
 
Elementaranalyse: C19H29NO2S berechnet gefunden 
 C 68.02 67.96 
 H 8.71 8.87 
 N 4.17 4.14 
 
 
Drehwert: [α]D = + 32.88° ( c 1.100, CH2Cl2). 
 
 
Smp.: 87 °C 
 
 
NMR Daten des Nebendiastereomers (aR)-136: 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.83 (s, 9 H, H-11), 1.12 – 1.28 (m, 3 H, H-3, H-4, 
H-5), 1.30 – 1.60 (m, 1 H, H-3’), 1.86 – 1.97 (m, 2 H, H-2, H-5’), 2.02 – 2.13 (m, 1 
H, H-6), 2.28 – 2.34 (m, 1 H, H-6’), 2.75 (br s, 1 H, OH), 3.00 – 3.12 (m, 2 H, H-8), 
3.46 – 3.54 (m, 1 H, H-2’), 3.66 (t, 3J = 4.67 Hz, 2 H, H-9), 6.26 (s, 1 H, H-7), 7.49 
– 7.59 (m, 3 H, H- 14, H-15), 7.86 – 7.90 (m , 2 H, H-13). 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 27.45 (d, C-11), 27.96 (u, C-5), 28.71 (u, C-2), 
28.84 (u, C-3), 32.38 (u, C-10), 37.26 (u, C-6), 46.42 (u, C-8), 47.29 (d, C-4), 
63.36 (u, C-9), 123.02 (d, C-7), 128.28, 128.94 (d, C-13, C-14), 132.11 (d, C-15), 
140.92 (u, C-12), 160.77 (u, C-1). 
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3.11.7 Synthese von (+)-(aS,SS)-(S-(4-tert-Butyl-cyclohexylidenmethan)-(N-
(2-triethylsilanyloxy-ethyl)-S-sulfonimidoyl))-benzol (141) 
 
S
NO
O
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
Si
16
17
 
 
Zu einer Lösung von 1.04 g (3.10 mmol) (aS,SS)-(S-(4-tert-Butyl-
cyclohexylidenmethan)-(N-(2-hydroxyethyl)-S-sulfonimidoyl))-benzol (aS)-136 in 
50 mL CH2Cl2 wurden bei RT 1.89 mL (10.85 mmol, 3.5 Äq.) Diisopropylethylamin 
zugegeben. Die Lösung wurde anschließend tropfenweise mit 525 µL (3.10 mmol, 
1.0 Äq.) Triethylchlorsilan versetzt und die nun leicht gelbe Lösung wurde für 2 h 
bei RT belassen. Der Reaktionsansatz wurde mit 40 mL ges. wässriger 
Ammoniumchloridlösung versetzt. Dreimalige Extraktion der Reaktionsmischung 
mit CH2Cl2, Trocknung der vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat 
und Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum ergaben ein leicht gelbes Öl, das 
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (EE : n-Hexan, 1 : 3; Rf = 0.32) 
gereinigt wurde. Auf diese Weise wurden 1.26 g (90 %) des Silylethers 141 als 
farbloses Öl erhalten. 
 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.52 – 0.62 (m, 7 H, H-3, H-16), 0.77 (s, 9 H, H-
11), 0.92 (t, 3J = 8.24 Hz, 9 H, H-17), 0.95 – 1.09 (m, 1 H, H-5), 1.11 – 1.21 (m, 1 
H, H-4), 1.65 – 1.75 (m, 1 H, H-3’), 1.77 – 1.94 (m, 2 H, H-2, H-5’), 2.07 – 2.19 (m, 
1 H, H-6), 2.22 – 2.29 (m, 1 H, H-6’), 2.92 – 3.01 (m, 1 H, H-8), 3.05 – 3.14 (m, 1 
H, H-8’), 3.42 – 3.49 (m, 1 H, H-2’), 3.66 – 3.79 (m, 2 H, H-9), 6.23 (s, 1 H, H-7), 
7.47 – 7.58 (m, 3 H, H-14, H-15), 7.89 – 7.94 (m, 2 H, H-13). 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 4.37 (u, C-16), 6.74 (d, C-17), 27.25 (u, C-3), 
27.35 (d, C-11), 28.99 (u, C-2, C-5), 32.22 (u, C-10), 37.20 (u, C-6), 45.72 (u, C-
8), 47.10 (d, C-4), 64.45 (u, C-9), 123.34 (d, C-7), 128.43, 128.76 (d, C-13, C-14), 
131.92 (d, C-15), 141.54 (u, C-12), 159.92 (u, C-1). 
 
 
MS (CI, 100 eV) m/z (%): 449 (M+, 7), 420 (13), 305 (21), 304 (100), 277 (31), 125 
(14), 97 (10), 71 (10), 69 (14), 57 (43), 55 (18). 
 
 
IR (KBr, cm-1): ν̃ = 3510 (w), 3409 (w), 3061 (w), 2952 (s), 2874 (s), 1627 (m), 
1478 (m), 1445 (s), 1414 (w), 1395 (w), 1366 (m), 1293 (w), 1251 (s), 1137 (s), 
1084 (s), 1007 (m), 929 (w), 857 (w), 824 (m), 811 (m), 746 (s), 691 (m), 661 (w), 
604 (s), 548 (m). 
 
 
Elementaranalyse:  berechnet gefunden 
 C 66.76 66.78 
 H 9.64 9.46 
 N 3.11 3.47 
 
 
Drehwert: [α]D = + 21.30° (c 2.215, CH2Cl2). 
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3.11.8 Synthese von (aS)-(2-(4-(1,1-Dimethylethyl)cyclohexyliden)ethyl)-
trimethylsilan (142) 
 
Si(CH3)3
 
 
Es wurden 100 mg (0.22 mmol) (aS,SS)-(S-(4-tert-Butyl-cyclohexylidenmethan)-
(N-(2-triethylsilanyloxy-ethyl)-S-sulfonimidoyl))-benzol 141 und 44 mg (0.067 
mmol, 30 mol%) Bis-(triphenylphosphin)-nickel(II)-chlorid eingewogen und mit 
10 mL Et2O versetzt. Bei RT wurden erst 0.15 mL (0.67 mmol, 3.0 Äq.) Bis-
(trimethylsilylmethyl)-zink96 und dann 2.4 mL etherische Magnesiumbromidlösung 
(30 Äq.) zugetropft. Der dunkelrot gefärbte Reaktionsansatz zeigte nach 22 h 
Rühren bei RT laut DC vollständigen Umsatz und wurde mit 20 mL einer 
wässrigen Natriumhydrogencarbonatlösung versetzt. Dreimalige Extraktion der 
Reaktionsmischung mit n-Pentan, Trocknung der vereinigten organischen Phasen 
mit Magnesiumsulfat und Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum ergaben ein 
rotbraunes Öl, das durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (n-Pentan; 
Rf = 0.57) gereinigt wurde. Auf diese Weise wurden 43.8 mg (83 %) des axial 
chiralen Allylsilans 142 mit 93 % ee als leicht flüchtiges farbloses Öl in analytisch 
reiner Form (GC) erhalten. Die Absolutkonfiguration von 142 wurde durch Dreh-
wertvergleich mit Literaturdaten bestimmt.35,36,97 
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3.11.9 Synthese von Vinylsulfoximin-Silyl-Harz 138 
 
S
NO
O
Si
 
 
Chlorierung von Silan-Harz 143: 
Zu einer Suspension von 200 mg (0.27 mmol) des Silan-Harzes 143 in 4 mL 
CH2Cl2 wurden 162 mg (0.82 mmol, 3.0 Äq.) 1,3-Dichlor-5,5-dimethylhydantoin 
gegeben. Der Reaktionsansatz wurde 2 h bei RT gerührt. Das Lösungsmittel 
wurde mit einer Kanüle abgezogen und das Chlorsilan-Harz 137 dreimal mit 5 mL 
Portionen CH2Cl2 gewaschen. 
Die Vollständigkeit der Chlorierung wurde in Vorversuchen überprüft. Das 
Verschwinden der ν̃(Si-H) bei 2100 cm-1 im IR Spektrum kann als hochsensible 
Sonde für die vollständige Umsetzung des Silan- zum Silylchlorid-Harz eingesetzt 
werden. Da das Silylchlorid-Harz luft- und feuchtigkeitsempfindlich ist, wurde in 
den Heterogenisierungsversuchen auf die Aufnahme eines IR-Spektrums 
verzichtet, um einen möglichst realistischen Beladungsgrad zu erhalten. 
 
Versuch I: Immobilisierung bei RT 
Das chlorierte Harz wurde direkt in 4 mL CH2Cl2 suspendiert und mit einer Lösung 
aus 276 mg (0.82 mmol, 3.0 Äq.) Sulfoximin (aS)-136 in 1 mL CH2Cl2 sowie 
0.17 mL (0.96 mmol, 3.5 Äq.) Diisopropylethylamin versetzt. Die Suspension 
wurde 5 h bei RT gerührt. Das Harz wurde auf einer Schutzgasfritte isoliert und 
mehrmals mit 10 mL Portionen CH2Cl2, einer 10 %igen Lösung von 
Diisopropylethylamin in CH2Cl2, wiederum CH2Cl2 und n-Pentan gewaschen. Die 
vereinigten Filtrate wurden im Vakuum eingeengt und der Rückstand durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (n-Pentan; Rf = 0.57) gereinigt. Auf diese Weise 
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wurden 257 mg des axial chiralen Vinylsulfoximins (aS)-136 in 
diastereomerenreiner Form zurückgewonnen. Aus der Differenz zum eingesetzten 
Startmaterial ergibt sich eine Beladung des Sulfoximin-Harzes 138 von 21 % 
(19 mg). 
 
Versuch II: Immobilisierung bei 40 °C 
Das chlorierte Harz wurde direkt in 4 mL CH2Cl2 suspendiert und mit einer Lösung 
aus 276 mg (0.82 mmol, 3.0 Äq.) Sulfoximin (aS)-136 in 1 mL CH2Cl2 sowie 
0.17 mL (0.96 mmol, 3.5 Äq.) Diisopropylethylamin versetzt. Die Suspension 
wurde 5 h bei 40 °C refluxiert. Das Harz wurde auf einer Schutzgasfritte isoliert 
und mehrmals mit 10 mL Portionen CH2Cl2, einer 10 %igen Lösung von 
Diisopropylethylamin in CH2Cl2, wiederum CH2Cl2 und n-Pentan gewaschen. Die 
vereinigten Filtrate wurden im Vakuum eingeengt und der Rückstand durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (n-Pentan; Rf = 0.57) gereinigt. Auf diese Weise 
wurden 252 mg des axial chiralen Vinylsulfoximins (aS)-136 in diastereo-
merenreiner Form zurückgewonnen. Aus der Differenz zum eingesetzten Start-
material ergibt sich eine Beladung des Sulfoximin-Harzes 138 von 26 % (19 mg). 
 
Versuch III: Immobilisierung bei RT, 48 h mit 5 mol% DMAP 
Das chlorierte Harz wurde direkt in 4 mL CH2Cl2 suspendiert und mit einer Lösung 
aus 276 mg (0.82 mmol, 3.0 Äq.) Sulfoximin (aS)-136 in 1 mL CH2Cl2, 0.17 mL 
(0.96 mmol, 3.5 Äq.) Diisopropylethylamin sowie 2 mg (0.014 mmol, 5 mol%) 
DMAP versetzt. Die Suspension wurde 48 h bei RT gerührt. Das Harz wurde auf 
einer Schutzgasfritte isoliert und mehrmals mit 10 mL Portionen CH2Cl2, einer 
10 %igen Lösung von Diisopropylethylamin in CH2Cl2, wiederum CH2Cl2 und 
n-Pentan gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum eingeengt und 
der Rückstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (n-Pentan; Rf = 0.57) 
gereinigt. Auf diese Weise wurden 256 mg des axial chiralen Vinylsulfoximins 
(aS)-136 in diastereomerenreiner Form zurückgewonnen. Aus der Differenz zum 
eingesetzten Startmaterial ergibt sich eine Beladung des Sulfoximin-Harzes 138 
von 22 % (20 mg). 
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Versuch IV: Immobilisierung mit Wilkinson Katalysator 
Eine Suspension von 200 mg (0.27 mmol) des Silan-Harzes 143, 184 mg 
(0.55 mmol, 2.0 Äq.) des Vinylsulfoximins (aS)-136 und 11 mg (0.011 mmol, 
4 mol%) Tris-(triphenylphosphin)-rhodium(I)-chlorid in 3 mL N-Methyl-2-pyrrolidi-
non wurde 2 h bei 60 °C gerührt. Das Harz wurde auf einer Schutzgasfritte isoliert 
und mehrmals mit 10 mL Portionen CH2Cl2, einer 10 %igen Lösung von Diiso-
propylethylamin in CH2Cl2, wiederum CH2Cl2 und n-Pentan gewaschen und 
anschließend im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 236 mg des Sulfoximin-
Harzes 138 erhalten, was einer Beladung von 39 % (36 mg) entspricht. 
Zur Überprüfung der Beladung wurde das Harz in 2 mL THF suspendiert und bei 
RT mit 50 mg (0.3 mmol, 1.1 Äq.) HF-Pyridin-Komplex versetzt. Die Rekations-
mischung wurde 2 h lang bei RT gerührt, mit 85 µL (0.6 mmol, 2.2 Äq.) Methoxytri-
methylsilan versetzt. Es wurde weitere 2 h bei RT gerührt. Das Harz wurde auf 
einer Schutzgasfritte isoliert und mehrmals mit 10 mL Portionen MeOH und 
CH2Cl2 gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum eingeengt und der 
Rückstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (EE : MeOH, 9 : 1; 
Rf = 0.32) gereinigt. Auf diese Weise wurden 30 mg des axial chiralen 
Vinylsulfoximins 136 als Diastereomerengemisch ((aS)-136 : (aR)-136, 9.6 : 1) 
erhalten. Aus der Differenz zum eingesetzten Startmaterial ergibt sich eine 
Beladung des Sulfoximin-Harzes 138 von 33 %. 
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4 Röntgenkristallstrukturen 
 
4.1 Röntgenkristallstruktur von (E,RS,2R,3S)-(2-(N-Methyl-S-
phenylsulfonimidoyl)-methylencyclohexyl)-(2-methyl-
propan-2-sulfonylamino)-essigsäureethylester (E-13) 
 
 
Abbildung 21: Struktur des Sulfoximin-substituierten Aminosäureesters E-13 im 
Kristall 
 
Kristallographischer Strukturbericht von E-1398: 
 
4.1.1.1.1 Experimentelle Daten: 
Summenformel C22H34N2O5S2 
Molmasse 470.66 
Kristallsystem monoklin 
Raumgruppe (Nr.) P 21 (4)  
Z 2 
a 11.108(3) Å 
b 9.688(3) Å 
c 11.282(4) Å 
α 90.0° 
β 90.25(1)° 
γ 90.0° 
Zellvolumen 1214.1(7) Å3 
Röntgenographische Dichte 1.287 g/cm3 
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Strahlung CuKα (1.54179 Å) 
θ Bereich (Elementarzelle) 9.95°< θ < 15.69° 
Absorptionskoeffizient 2.274 mm-1 
Temperatur 150 K 
Kristallquelle Auskristallisiert aus Ether 
Kristallfarbe farblos 
Kristallform Stäbchen 
Kristallgröße ca. 0.4 × 0.4 × 0.4 mm 
 
Messdaten: 
Sammelmethode ω/2θ 
Absorptionskorrektur keine 
Anzahl der gemessenen Reflexe 7129 
Anzahl der unabhängigen Reflexe 4297 
Anzahl der beobachteten Reflexe 4266 
θmax 72.76° 
hmin – hmax -13 – 13 (Friedel-Paare gemessen) 
kmin – kmax -10 – 12 (Friedel-Paare gemessen) 
lmin – lmax -13 – 13 (Friedel-Paare gemessen) 
Kriterium für die beobachteten Reflexe I > 2σ(I) 
Rint 0.023(3) 
Standard-Reflexe -3   1   -2; -2   2   -2; -2   -2   2 
Variation 2429(72) 4909(178) 235034(6358) 
 
Verfeinerung: 
Auf F 
Behandlung der Wasserstoff-Atome Positionen berechnet. U’s vor der 
letzten Verfeinerung fixiert bei 1.5 mal 
dem U der relevanten Schweratome. 
Keine weitere Verfeinerung. 
R 0.036 
Rw 0.048 
Gewichtungsschema w = 1/σ2 
Anzahl der Verfeinerungsparameter 280 
Anzahl der verfeinerten Reflexe 4264 
Restelektronendichte -0.68/+0.42e/Å3  
r*99,100 nicht verfeinert 
XABS101 0.005(20) 
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Güte der Anpassung 2.798 
 
Definitionen: 
∑ ∑ ⋅⋅⋅⋅= i j jijiijeq aaaaUU **31  
Uij Haupt- und Nebenachse der Schwingungselipsoide 
ai*, aj* reziproke Zellkonstanten 
ai, aj Zellvektoren im direkten Raum 
 
Atomkoordinaten: 
Atom x/a  y/b z/c Ueq /Å2 
 
 S1     0.24567(5)   0.9069(7)    0.75302(4)  * 0.0263(3)    
 S2     0.30490(4)   0.3244(7)    0.28242(4)  * 0.0211(2)    
 O1     0.2199(1)    0.2201(8)    0.3219(1)   * 0.0303(9)    
 O2     0.2583(1)    0.8266(8)    0.3601(1)   * 0.0278(8)    
 O3     0.4447(1)    0.8358(8)    0.4364(1)   * 0.0339(9)    
 O4     0.2870(2)    0.8768(8)    0.8707(1)   * 0.046(1)     
 O5     0.1220(2)    0.8773(8)    0.7228(2)   * 0.046(1)     
 N1     0.4323(2)    0.2860(8)    0.2428(2)   * 0.028(1)     
 N2     0.3292(1)    0.8226(8)    0.6615(1)   * 0.0232(9)    
 C1     0.3379(2)    0.4418(8)    0.3964(2)   * 0.021(1)     
 C2     0.2580(2)    0.5167(8)    0.4572(2)   * 0.021(1)     
 C3     0.1236(2)    0.5169(8)    0.4387(2)   * 0.026(1)     
 C4     0.0624(2)    0.4550(8)    0.5489(2)   * 0.029(1)     
 C5     0.1016(2)    0.5287(8)    0.6618(2)   * 0.030(1)     
 C6     0.2388(2)    0.5336(8)    0.6737(2)   * 0.026(1)     
 C7     0.3020(2)    0.5953(8)    0.5654(2)   * 0.020(1)     
 C8     0.2809(2)    0.7534(8)    0.5575(2)   * 0.020(1)     
 C9     0.3399(2)    0.8107(8)    0.4457(2)   * 0.022(1)     
 C10   0.3037(2)    0.8794(8)    0.2477(2)   * 0.033(1)     
 C11   0.1962(2)    0.9128(8)    0.1718(2)   * 0.038(1)     
 C12   0.2701(2)    1.0887(8)    0.7285(2)   * 0.023(1)     
 C13   0.2557(3)    1.1189(8)    0.5976(2)   * 0.039(1)     
 C14   0.3957(2)    1.1263(8)    0.7706(2)   * 0.037(1)     
 C15   0.1743(2)    1.1643(8)    0.8030(2)   * 0.037(1)     
 C16    0.2304(2)    0.4163(8)    0.1670(2)   * 0.023(1)     
 C17    0.2922(2)    0.5201(8)    0.1081(2)   * 0.034(1)     
 C18    0.2344(3)    0.5922(8)    0.0179(2)   * 0.044(2)     
 C19    0.1182(3)    0.5568(8)   0.0141(2)  * 0.045(2)     
 C20    0.0590(2)    0.4515(8)    0.0421(2)   * 0.044(2)     
 C21    0.1151(2)    0.3791(8)    0.1345(2)   * 0.031(1)     
 C22    0.4425(2)    0.2091(8)    0.1292(2)   * 0.037(1)     
 H8     0.1949(-)    0.7680(-)    0.5586(-)      0.032(-)      
 H5b    0.0704(-)    0.4819(-)    0.7352(-)      0.045(-)      
 H3b    0.1008(-)    0.4662(-)    0.3746(-)      0.039(-)      
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 H7     0.3941(-)    0.5796(-)    0.5763(-)      0.030(-)      
 H      0.4044(-)    0.8132(-)    0.6801(-)      0.035(-)      
 H6a   0.2552(-)    0.5781(-)    0.7453(-)      0.039(-)      
 H10b  0.3651(-)    0.8197(-)    0.2128(-)      0.050(-)      
 H6b    0.2752(-)    0.4340(-)    0.6958(-)      0.039(-)      
 H20   -0.0239(-)    0.4398(-)    0.0270(-)      0.066(-)      
 H21    0.0691(-)    0.3243(-)    0.1674(-)      0.047(-)      
 H14b  0.4588(-)    1.0854(-)    0.7267(-)      0.054(-)      
 H1     0.4348(-)    0.4302(-)    0.4144(-)      0.033(-)      
 H15a   0.1875(-)    1.2764(-)    0.8008(-)      0.056(-)      
 H15c   0.0891(-)    1.1488(-)    0.7823(-)      0.056(-)      
 H3a    0.0921(-)    0.6140(-)    0.4254(-)      0.039(-)      
 H14c   0.4084(-)    1.1168(-)    0.8577(-)      0.054(-)      
 H5a    0.0679(-)    0.6212(-)    0.6552(-)      0.045(-)      
 H4b   -0.0207(-)    0.4588(-)    0.5350(-)      0.034(-)      
 H11c   0.1522(-)    0.8251(-)    0.1758(-)      0.055(-)      
 H11b   0.1522(-)    0.9859(-)    0.2052(-)      0.055(-)      
 H17    0.3913(-)    0.5277(-)    0.1247(-)      0.050(-)      
 H13a  0.1828(-)    1.0908(-)    0.5677(-)      0.057(-)      
 H15b   0.1837(-)    1.1391(-)    0.8946(-)      0.056(-)      
 H18    0.2800(-)    0.6702(-)   -0.0212(-)     0.066(-)      
 H22c   0.3735(-)    0.1456(-)    0.1139(-)      0.054(-)      
 H11a   0.2305(-)    0.9402(-)    0.0955(-)      0.055(-)      
 H19    0.0694(-)    0.6040(-)   -0.0843(-)      0.068(-)      
 H10a   0.3478(-)    0.9712(-)    0.2768(-)      0.050(-)      
 H4a    0.0870(-)    0.3487(-)    0.5496(-)      0.034(-)      
 H13b   0.3044(-)    1.0738(-)    0.5442(-)      0.057(-)      
 H14a   0.4088(-)    1.2242(-)    0.7574(-)      0.050(-)      
 H22a   0.5000(-)    0.2452(-)    0.0722(-)      0.054(-)      
 H13c   0.2609(-)    1.2124(-)    0.5830(-)      0.057(-)      
 H22b   0.4911(-)    0.1656(-)    0.1878(-)      0.054(-)      
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4.2 Röntgenkristallstruktur von (Z,SS,2S,3R)-(2-(N-Methyl-S-
phenylsulfonimidoyl)-methylencyclooctyl)-(2-methyl-
propan-2-sulfonylamino)-essigsäureethylester (Z-46) 
 
Abbildung 22: Struktur des Sulfoximin-substituierten Aminosäureesters Z-46 im 
Kristall 
 
Kristallographischer Strukturbericht von Z-46102: 
 
4.2.1.1.1 Experimentelle Daten: 
Summenformel 2 × C24H38N2O5S2 + 5C a) 
Molmasse 2 × 498.71 + 60.06 
Kristallsystem monoklin 
Raumgruppe (Nr.) C 2 (5)  
Z 2 × 4 (Zwei symmetrisch unabhängige Moleküle) 
a 26.58(2) Å 
b 12.026(4) Å 
c 22.00(1) Å 
α 90.0° 
β 127.48(1)° 
γ 90.0° 
Zellvolumen 5581(5) Å3 
Röntgenographische Dichte 1.259 g/cm3 
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Strahlung CuKα (1.54179 Å) 
θ-Bereich (Elementarzelle) 11.16° < θ < 22.75° 
Absorptionskoeffizient 2.038 mm-1 
Temperatur 150 K 
Kristallquelle Kristallisiert aus Ether 
Kristallfarbe farblos 
Kristallform irregular 
Kristallgröße ca. 0.30 × 0.30 × 0.30 mm 
 
 
Messdaten: 
Sammelmethode ω/2ϑ 
Absorptionskorrektur keine 
Anzahl der gemessenen Reflexe 10200 
Anzahl der unabhängigen Reflexe 6008 
Anzahl der beobachteten Reflexe 5895 
θmax 73.03° 
hmin – hmax -32 – 32 (Friedel-Paare gemessen) 
kmin – kmax -12 – 12 (Friedel-Paare gemessen) 
lmin – lmax -27 – 27 (Friedel-Paare gemessen) 
Kriterium für die beobachteten Reflexe I > 2σ(I) 
Rint 0.024 
Standard-Reflexe -5   3   3; -5   3   5; 5   3   -5 
Variation 21718(344) 2976(74) 3181(92) 
 
4.2.1.1.2 Verfeinerung 
Auf F2 
Behandlung der Wasserstoff-Atome Positionen berechnet. U’s vor der 
letzten Verfeinerung fixiert bei 1.5 mal 
dem U der relevanten Schweratome. 
Keine weitere Verfeinerung. 
R 0.057 
Rw 0.144 
Gewichtungsschema w = 1 / [12.5 σ2 (F2)] 
Anzahl der Verfeinerungsparameter 595 
Anzahl der verfeinerten Reflexe 5858 
Restelektronendichte -0.50/+0.81e/Å3  
r*99,100 4678 
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XABS101 –0.02(3) 
Güte der Anpassung 1.107 
 
Definitionen: 
∑ ∑ ⋅⋅⋅⋅= i j jijiijeq aaaaUU **31  
Uij Haupt- und Nebenachse der Schwingungselipsoide 
ai*, aj* reziproke Zellkonstanten 
ai, aj Zellvektoren im direkten Raum 
 
a) Die Kristallstruktur enthält fehlgeordnete Lösungsmittelmoleküle, die nicht 
weiter verfeinert wurden. Den fünf höchsten Lösungsmittel-Peaks (C1 - C5) 
wurden Kohlenstoff-Atome zugeordnet. 
 
 
Atomkoordinaten: 
Atom  x/a  y/b  z/c   Ueq /Å2 
 
 S1a     0.77824(8)    0.8649(2)    0.87200(8)   * 0.026(2)        
 S2a     0.64785(9)    0.45437(-)    0.77039(8)   * 0.029(2)   
 O1a     0.7882(2)    0.7702(4)    0.9197(2)   * 0.033(6)   
 O2a     0.5999(2)    0.5598(4)    0.8625(2)   * 0.036(6)   
 O3a     0.6522(2)    0.7183(4)    0.9208(2)   * 0.029(5)   
 O4a     0.7031(2)    0.4475(4)    0.8490(2)   * 0.037(5)   
 O5a     0.5961(2)    0.3782(4)    0.7422(2)   * 0.034(6)   
 N1a     0.8320(3)    0.9068(5)    0.8705(3)   * 0.028(6)   
 N2a     0.6194(2)    0.5811(4)    0.7528(3)   * 0.019(6)   
 C1a     0.7483(3)    0.9725(6)    0.8973(3)   * 0.020(7)   
 C2a     0.7245(3)    1.0678(6)    0.8530(3)   * 0.028(7)   
 C3a     0.6976(4)    1.1499(6)    0.8686(4)   * 0.032(8)   
 C4a     0.6955(4)    1.1375(6)    0.9305(4)   * 0.036(9)   
 C5a     0.7221(3)    1.0443(6)    0.9769(3)   * 0.032(8)   
 C6a     0.7468(4)    0.9603(6)    0.9590(3)   * 0.031(8)   
 C7a     0.7190(4)    0.8402(6)    0.7745(3)   * 0.028(8)   
 C8a     0.6592(3)    0.8070(6)    0.7412(3)   * 0.025(8)   
 C9a     0.6336(3)    0.7822(5)    0.7868(3)   * 0.024(8)   
 C10a     0.5635(3)    0.8092(6)    0.7434(3)   * 0.027(7)   
 C11a     0.5461(4)    0.9319(6)    0.7346(4)   * 0.038(9) 
 C12a     0.5611(4)    0.9995(6)    0.6885(4)   * 0.033(8)   
 C13a     0.5352(4)    0.9489(7)    0.6108(4)   * 0.040(9)   
 C14a     0.5840(3)    0.8919(6)    0.6068(3)   * 0.034(8)   
 C15a     0.6163(3)    0.7894(6)    0.6555(3)   * 0.031(8)   
 C16a     0.6500(3)    0.6612(6)    0.8162(3)   * 0.026(7)   
 C17a     0.6299(3)    0.6390(6)    0.8679(3)   * 0.025(7)   
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 C18a     0.6371(3)    0.7055(6)    0.9742(3)   * 0.035(8)   
 C19a     0.6524(4)    0.8131(7)    1.0159(4)   * 0.06(1)    
 C20a     0.6724(3)    0.4361(6)    0.7105(4)   * 0.032(8)   
 C21a     0.6924(4)    0.3141(7)    0.7198(4)   * 0.05(1)    
 C22a     0.7283(4)    0.5156(8)    0.7396(5)   * 0.06(1)    
 C23a     0.6179(4)    0.4615(7)    0.6286(3)   * 0.048(9)   
 C24a     0.8901(3)    0.9414(6)    0.9456(3)   * 0.033(8)  
 S1b     0.42700(9)    0.5130(2)    0.62147(8)   * 0.030(2)  
 S2b     0.33954(9)    0.6634(2)    0.77239(9)   * 0.032(2)  
 O1b     0.3674(2)    0.5694(4)    0.5902(2)   * 0.037(5)  
 O2b     0.2262(2)    0.4773(5)    0.6543(2)   * 0.046(6)  
 O3b     0.2431(3)    0.4361(5)    0.5686(3)   * 0.047(7)  
 O4b     0.2975(2)    0.7089(4)    0.6956(2)   * 0.042(6)  
 O5b     0.3207(2)    0.6669(4)    0.8210(2)   * 0.034(5)  
 N1b     0.4802(3)    0.5755(5)    0.6271(3)   * 0.028(6)  
 N2b     0.3537(3)    0.5330(5)    0.7663(3)   * 0.025(6)  
 C1b     0.4049(4)    0.3899(6)    0.5656(4)   * 0.037(9)  
 C2b     0.4537(4)    0.3238(6)    0.5786(4)   * 0.04(1)    
 C3b     0.4376(6)    0.2306(7)    0.5322(5)   * 0.07(2)    
 C4b     0.3736(7)    0.2025(9)    0.4768(5)   * 0.10(2)    
 C5b     0.3265(5)    0.270(1)     0.4660(4)   * 0.07(1)    
 C6b     0.3429(4)    0.3617(7)    0.5115(4)   * 0.05(1)    
 C7b     0.4668(3)    0.4693(6)    0.7161(3)   * 0.026(7)  
 C8b     0.4403(3)    0.4181(5)    0.7443(3)   * 0.024(8)  
 C9b     0.3705(3)    0.3902(6)    0.6976(3)   * 0.029(8)  
 C10b     0.3545(4)    0.2857(6)    0.7236(4)   * 0.038(9)  
 C11b     0.3691(4)    0.1783(7)    0.7008(4)   * 0.05(1)    
 C12b     0.4382(5)    0.1620(7)    0.7299(5)   * 0.06(1)    
 C13b     0.4895(5)    0.1719(8)    0.8165(5)   * 0.06(1)    
 C14b     0.5244(4)    0.2820(7)    0.8435(4)   * 0.05(1)    
 C15b     0.4851(3)    0.3860(6)    0.8280(3)   * 0.032(8)  
 C16b     0.3314(3)    0.4919(6)    0.6901(3)   * 0.027(8)  
 C17b     0.2621(4)    0.4702(6)    0.6378(3)   * 0.034(9)  
 C18b     0.1765(4)    0.4059(8)    0.5130(5)   * 0.06(1)    
 C19b     0.1664(5)    0.367(1)    0.4439(6)   * 0.10(1)    
 C20b     0.4138(4)    0.7378(6)    0.8212(4)   * 0.036(9)  
 C21b     0.4582(4)    0.6919(8)    0.8994(4)   * 0.055(9)  
 C22b     0.4402(4)    0.7298(7)    0.7763(4)   * 0.04(1)    
 C23b     0.3984(4)    0.8597(7)    0.8237(5)   * 0.06(1)    
 C24b     0.4600(4)    0.6165(6)    0.5520(4)   * 0.036(8)  
 C1     0.50589(-)    1.16067(-)    1.00688(-)     0.1457(-)  
 C2     0.59792(-)    1.14291(-)    1.08521(-)     0.1773(-)  
 C3     0.61172(-)    1.08993(-)    1.04018(-)     0.2208(-)  
 C4     0.55987(-)    1.09960(-)    1.02015(-)     0.5756(-)  
 C5     0.51390(-)    0.98706(-)    0.97371(-)     0.1379(-)  
 H2a     0.7146(-)    1.0805(-)    0.8060(-)     0.042(-)   
 H6b     0.3064(-)    0.4091(-)    0.5022(-)     0.075(-)   
 H5b     0.2781(-)    0.2577(-)    0.4195(-)     0.113(-)   
 H4b     0.3596(-)    0.1393(-)    0.4475(-)     0.135(-)   
 H3b     0.4669(-)    0.1846(-)    0.5340(-)     0.105(-)   
Röntgenkristallstrukturen 185 
 
 H2b     0.4984(-)    0.3409(-)    0.6177(-)     0.065(-)   
 H3a     0.6793(-)    1.2160(-)    0.8363(-)     0.050(-)   
 H4a     0.6767(-)    1.1961(-)    0.9416(-)     0.054(-)   
 H5a     0.7237(-)    1.0417(-)    1.0212(-)     0.050(-)   
 H6a     0.7614(-)    0.8966(-)    0.9888(-)     0.046(-)   
 H18ba     0.1646(-)    0.3533(-)    0.5352(-)     0.086(-)   
 H18bb     0.1494(-)    0.4727(-)    0.5015(-)     0.086(-)   
 H19ba     0.2070(-)    0.3917(-)    0.4511(-)     0.150(-)   
 H19bb     0.1335(-)    0.3950(-)    0.4011(-)     0.150(-)   
 H19bc     0.1699(-)    0.2882(-)    0.4466(-)     0.150(-)   
 H21ba     0.4965(-)    0.7286(-)    0.9267(-)     0.081(-)   
 H21bb     0.4632(-)    0.6143(-)    0.8949(-)     0.081(-)   
 H21bc     0.4382(-)    0.6995(-)    0.9237(-)     0.081(-)   
 H23ba     0.4062(-)    0.9055(-)    0.7932(-)     0.090(-)   
 H23bb     0.4235(-)    0.8901(-)    0.8740(-)     0.090(-)   
 H23bc     0.3547(-)    0.8679(-)    0.8014(-)     0.090(-)   
 H22ba     0.4733(-)    0.7877(-)    0.7948(-)     0.066(-)   
 H22bb     0.4097(-)    0.7377(-)    0.7251(-)     0.066(-)   
 H22bc     0.4632(-)    0.6599(-)    0.7878(-)     0.066(-)   
 H9b     0.3570(-)    0.3776(-)    0.6462(-)     0.044(-)   
 H16b     0.3441(-)    0.5558(-)    0.6744(-)     0.041(-)   
 H15ba     0.4643(-)    0.3787(-)    0.8503(-)     0.048(-)   
 H15bb     0.5154(-)    0.4500(-)    0.8554(-)     0.048(-)   
 H14ba     0.5573(-)    0.2816(-)    0.8970(-)     0.071(-)   
 H14bb     0.5421(-)    0.2960(-)    0.8172(-)     0.071(-)   
 H13ba     0.4740(-)    0.1586(-)    0.8448(-)     0.090(-)   
 H13bb     0.5229(-)    0.1166(-)    0.8333(-)     0.090(-)   
 H12ba     0.4384(-)    0.0894(-)    0.7113(-)     0.087(-)   
 H12bb     0.4429(-)    0.2161(-)    0.7021(-)     0.087(-)   
 H11ba     0.3600(-)    0.1166(-)    0.7216(-)     0.078(-)   
 H11bb     0.3410(-)    0.1714(-)    0.6464(-)     0.078(-)   
 H10ba     0.3796(-)    0.2909(-)    0.7788(-)     0.057(-)   
 H10bb     0.3108(-)    0.2894(-)    0.7030(-)     0.057(-)   
 H7b     0.5121(-)    0.4867(-)    0.7515(-)     0.041(-)   
 H18aa     0.6616(-)    0.6478(-)    1.0106(-)     0.051(-)   
 H18ab     0.5934(-)    0.6893(-)    0.9464(-)     0.051(-)   
 H19aa     0.6690(-)    0.8656(-)    0.9988(-)     0.083(-)   
 H19ab     0.6827(-)    0.8043(-)    1.0696(-)     0.083(-)   
 H19ac     0.6146(-)    0.8460(-)    1.0052(-)     0.083(-)   
 H23aa     0.6274(-)    0.4967(-)    0.5983(-)     0.072(-)   
 H23ab     0.5848(-)    0.5077(-)    0.6241(-)     0.072(-)   
 H23ac     0.5942(-)    0.3925(-)    0.6006(-)     0.072(-)   
 H21aa     0.7400(-)    0.3131(-)    0.7547(-)     0.090(-)   
 H21ab     0.6779(-)    0.2821(-)    0.6751(-)     0.090(-)   
 H21ac     0.6804(-)    0.2776(-)    0.7475(-)     0.090(-)   
 H22aa     0.7528(-)    0.5136(-)    0.7952(-)     0.090(-)   
 H22ab     0.7139(-)    0.5914(-)    0.7236(-)     0.090(-)   
 H22ac     0.7531(-)    0.4945(-)    0.7251(-)     0.090(-)   
 H7a     0.7303(-)    0.8543(-)    0.7415(-)     0.042(-)   
 H9a     0.6574(-)    0.8316(-)    0.8322(-)     0.036(-)   
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 H16a     0.6968(-)    0.6493(-)    0.8484(-)     0.039(-)   
 H10aa     0.5491(-)    0.7749(-)    0.7698(-)     0.041(-)   
 H10ab     0.5403(-)    0.7781(-)    0.6933(-)     0.041(-)   
 H11aa     0.5655(-)    0.9638(-)    0.7830(-)     0.059(-)   
 H11ab     0.4996(-)    0.9366(-)    0.7069(-)     0.059(-)   
 H12aa     0.6054(-)    1.0092(-)    0.7187(-)     0.050(-)   
 H12ab     0.5425(-)    1.0746(-)    0.6798(-)     0.050(-)   
 H13aa     0.5169(-)    1.0094(-)    0.5740(-)     0.059(-)   
 H13ab     0.5044(-)    0.8981(-)    0.5986(-)     0.059(-)   
 H14aa     0.6192(-)    0.9445(-)    0.6249(-)     0.051(-)   
 H14ab     0.5658(-)    0.8755(-)    0.5550(-)     0.051(-)   
 H15aa     0.6350(-)    0.7546(-)    0.6361(-)     0.050(-)   
 H15ab     0.5795(-)    0.7457(-)    0.6413(-)     0.050(-)   
 H24aa     0.8789(-)    0.9720(-)    0.9765(-)     0.050(-)   
 H24ab     0.9117(-)    1.0001(-)    0.9393(-)     0.050(-)   
 H24ac     0.9192(-)    0.8825(-)    0.9730(-)     0.050(-)   
 H24ba     0.4501(-)    0.6977(-)    0.5467(-)     0.054(-)   
 H24bb     0.4202(-)    0.5824(-)    0.5112(-)     0.054(-)   
 H24bc     0.4897(-)    0.6066(-)    0.5431(-)     0.054(-)   
 H2ba     0.3320(-)    0.4937(-)    0.7797(-)     0.032(-)   
 H2ab     0.5763(-)    0.5770(-)    0.7346(-)     0.030(-)   
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